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(57) Abstract 




(I) 



Described are 3-methylsuIphonyIhydrazono and 3-oxyimino steroids of the general formula a) in which X is an nicvafn 

atdTihich dfr^H "".^^ 1^ """""^ ^"^ ''^"d is aSgre^JdSuWe C C 

and R which depends on the nature of X, and the other substituents are as defined in the description. The new comDounds 

:Se7oruSs iz^^o^i^^''' ^'"^ ^^''^^^^ " '•'^^ — - 

(57) Zusammenfassung 

.rc»„ff? ""'^ neuen 3-Methylsulfonylhydrazono- und 3-Oxyimino-Steroide der allgemeinen Formel (I), worin X ein Sau 

emoffatom Oder erne NH-Gruppe, C4-C5 eine C-C-Einfach- oder C-C-Doppelbindung und C.j-C,. eine C-C EJifach oder 
erne C-C-Doppelbmdung bedeuten, und R' in Abhangigkeit von X sowie die anderen Substituenten Sn der Bescht bunfi 
angegebene Bedeutung haben. Die neuen Verbindungen stellen Antiandrogene mit peripherer Selektivitlt SiSS^ C^^^ 
proteronacetat vergle.chbarer Wirkstarke dar und sind zur Herstellung von Arzneimitteln geeigner ^' 
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3-MethyIsuIfonyUiydrazono-und 3-Oxyimino-steroide, ein Verfahren zu deren 
HersteUung,diese Steroide enthaltende pharmazeutische Praparate sowie ihre 
Verwendung zu Herstellung von Arzneimitteln 

Die vorliegende Erfindung betrifft 3-Methylsulfonylhydrazono- und 3-Oxyimino-steroide der 
allgemeinen Formel I 




(I) 



worin X ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe, 

C4.C5 eine C-C-Einfach- oder C-C-Doppelbindung, 
^15-^16 cine C-C-Einfach- oder eine C-C-Doppelbindung, 

a) wenn X ein Sauerstoffatom ist 

R* ein Wasserstoffatom oder einen gesattigten, gerad- oder verzweigtkettigen Kohlen- 
wasserstoffrest mit 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, oder einen ungesattigten, 
gerad- oder verzweigtkettigen Kohlenwassersioffrest mit 2 bis 4 bzw. 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen, eine Acyigruppe R-CO-oder eine Alkylsulfonylgruppe R-SO2-, 
worin R jeweils ein gesattigter, geradkettiger oder verzweigtkettiger 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoffatomen ist, 

b) wenn X eine NH-Gruppe ist, R' eine Methylsulfonylgruppe CH3-SO2-, 
Rl ein Wasserstoffatom oder eine Methylgnippe, 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, oder, wenn C4-C5 eine C-C-Doppel 
bindung ist, auBerdem ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

r6 und r6' jeweils ein Wasserstoffatom oder, wenn C4-C5 eine C-C-Doppelbindung 
ist, aufierdem gemeinsam eine 6,6-Methylen- oder Ethylengruppe oder 
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r6 ein Wasserstoffatom und R^' eine Methylgruppe, 

r7 und r7' jeweils ein Wasserstoffatom oder. wenn R^ und r6' jeweils ein Wasser- 
stoffatom und C4-C5 eine C-C-Doppelbindung sind, R^ oder R^' auBerdem einen 
gesattigten oder ungesattigten Kohienwasserstoffrest mit 1 bis 4 bzw. 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen und der jeweils andere C7-Substituent ein Wasserstoffatom, oder 
r7 und r7' gemeinsam eine Alkylidengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
rIO ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
r11 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

Rll" ein Wasserstoffatom oder gemeinsam mit rH eine Methylengruppe, 

r15 und Rl6 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder einen a- oder 6- 

standigen Kohienwasserstoffrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder, wenn C15-C16 

eine C-C-Einfachbindung ist, gemeinsam eine I5a,16a- oder l5S,l66-Methylengruppe, 

und 

Rl7 ein Wasserstoffatom. einen Kohienwasserstoffrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
einen Vinyl-, Ethinyl-. Halogenethinyl- (Halogen = Brom, Chlor). Propinyl-. Hydroxy- 
propinyl-, 3-Hydroxy-l-propenyl-, einen Cyanmethyl- oder einen Trifluormethylresl 

sowie , 
Rl7' ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe R"-CO-, worin R" ein gesattigter oder 

ungesattigter Kohienwasserstoffrest mit 1 bzw. 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Trifluormethylgruppe ist, 

bedeuten, 

sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung, diese 3-substituierten Imino-steroide der 
allgemeinen Formel I enthaltende pharmazeuiische Praparate sowie die Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind folgende Verbindungen: 
(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-<iimethyl-androst-4-en-l7fl-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-4-Chlor-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-176-ol, 

(E)-4-Brom-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17B-ol. 

(E)-4-FIuor-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-17a-Ethinyl-3-hydrQxyimino-4-methyl-androst-4-en-l7B-ol, 

(E)-17a-Chlorethinyl-3-hydroxyimino-4-methyl-androst-4-en-17B-ol, 
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(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-androsta-4,15-dien-17B-ol. 

(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyi-6-methylen-androst-4-en-176-oI, 

(E)-3-Hydroxyimino-4,7a,17a-trimethyl-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-ll6-Fluor-3-hydroxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-176-ol, 

(E)o-Hydroxyimino-4,17a-dimeihyMl-meihylen-androst-4-en-17fi-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-15a,16a-methyIen-androst-4-en-17B-ol, 

(E) u. (Z)-17a-Cyanomethylo-hydroxyimino-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-7a,17a-dimethyl-androst-4-en-17B-oI, 

(E)-3-Hydroxyimino-7p,17a-dimethyl-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino.l7a-methyl-6-methylen-androst-4-en-17B-oI, 

(E)-6,6-Elhylen-3-hydroxyiniino-17a-inethyl-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-4a,17a-diinethyl-5a-androstan-17B-.ol, 

(E)-17B-Acetoxy-3-hydroxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en, 

(E) u. (Z)-3-Hydroxyiraino-17a-trifluormethyi-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyiinino-17a-methyl-estr-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-estra-4,15-dien-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-estr-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-estra-4,15-dien-17B-ol, 

(E)-3-Methoxyimino-4,17-dimethyl-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4,17a-Dimelhyl-3-methylsuIfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-17a-Methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst.4-en-17B-ol 

(E)-4-Chlor-17a-methyl-3-inethylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4-Fluor-17a-methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4-Brom-17a-methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4,17a-Dimethyl-3-propionyloxyiniino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-3-Tert,-Butylcarbonyloxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-17B-ol 

(E)-3-IsopropylsulfonyIoxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-17B-ol 

(E)-17a-Ethinyl-4-methyl-3"meihylsulfonyloxyimino-androsi-4-en-17B-oI 

(E)-17a-Chlorethinyl-4-methyI-3"rnethylsulfonyloxyimino-androsi-4-en-17B-ol 

(E)-4,17a-Dimethyl-3-methylsulfonyioxyimino-androsia-4,15-dien-17B-ol 

(E)-4,17a-Dimethyl-6-methylen-3-methylsulfonyloxyiinino-androst-4-en-176-oI 

(E)-17a-Methyl-6-meihylen-3-methylsuIfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-6,6-Ethylen-17a-methyl-3-methyIsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 
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(E)-4,7a,17a-TrimethyI-3-methylsulfonyloxyiinino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-7a,l7a-Dimethyl-3-methylsulfonyloxyiinino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-7p,17a-Dimethyl-3-methylsuIfonyloxyimino-androst-4-en-17B-oI 

(E)-llB-Fluor-4,17a-dimethyl-3-methylsulfonyloxyimmo-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4,17a-DimethyI-ll-methylen-3-inethylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-17a-Methyl-3-methyIsuIfonyloxyimino-15a,l6a-inethylen-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Tert.-Butyloxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-l7B-oI 

(E)-4,17a-Diinethyl-3-(2-propenyloxyiniino)-androst-4-cii-17B-ol 

(E)-17a-CyanomethyI-3-methyisuIfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4a,17a-Dimethyl-3-methyIsulfonyloxyimino-5a-androstan-l7B-oI 

(E)-la,l7a-Diinethyl-3-methylsulfonyloxyimino-5a-androstaa-l7B-oI 

(E)-3-MeihylsuIfonyloxyimino-17a-trifluonnethyl-androst-4-en-17B-ol 

(E)-17B-Acetoxy-4,l7a-dimethyi-3-methyIsuIfonyloxyimino-androst-4-en 

(E)-l 7a-Methy l-3-inethylsuIfony loxy imino-estr-4-en-l7B-ol 

(E)-17a-Methyl-3-methyIsuIfonyIoxyimino-estra-4,l5-dien-17B-ol 

(E)-4,17a-DimethyI-3-inethylsulfonyloxyimino-estr-4-en-17B-oI 

(E)-4,17a-Dimethyl-3-methylsuIfonyloxyimino-estra-4,l5-dien-17B-ol 

(E)-4,17a-Dimethyl-3-niethylsulfonylhydrazono-androst-4-ea-176-ol 

(E)-17a-Ethinyl-4-niethyl-3-methylsuIfonyIhydrazono-androst-4-en-17B-ol 

(E)-17a-BromethinyI-4-metIiyI-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17B-oI 

(E)-17a-Chlorethinyl-4-methyl-3-methyIsulfonyIhydrazono-androst-4-ea-176-ol 

(E)-4-MethyI-3-methyIsuIfonylhydrazono-17a-vinyl-androst-4-eii-17B-ol 

(E)-17a-Methyl-3-methylsuIfonylhydra2ono-androst-4-en-17fl-ol 

(E)-4,17a-Dimethyl-3-methylsulfoaylhydrazono-androsta-4,l5-dien-17B-oI 

(E)-3-MethyIsuIfonylhydrazono-17a-propin-l-yl-androsta-4,15-dien-17B-ol 

(E)-la,4-Diinethyl-3-niethylsulfonylhydrazono-androst-4-en-l7B-ol 

(E/Z)-la,17a-Dimethyl-3-methylsulforiylhydrazono-5a-androstaii-176-ol 

(E)-4,17a-Dimetfayl-6-methyien-3-niethylsuIfonyIhydrazono-androsta-4,15-diea-176-ol 

(E)-17a-Methyl-6-inethyIen-3-methyIsuIfonylliydrazono-androst-4-en-17B-ol 

(E)-6,6-EthyIea-17a-methyl-3-methylsulfonylhydrazoao-aiidrost-4-en-17B-ol 

(E)-4,17a-DimethyI-6-methylen-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4,7a,17a-TrimethyI-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17B-oI 

(E)-7a,17a-DimethyI-3-methylsuIfonyIhydrazono-androsta-4,15-dien-17B-ol 
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(E/2)-llC-Fluor-17a-methyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17B-ol 

(E)-17a-Methyl-ll-methylen-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-l7B-ol 

(E)-17a-MethyI-15a.l6a-methylen-3-methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en-176-ol 

(E)-17a-CyanomethyI.3-methylsuifonylhydrazono-androst-4-en-17e-ol 

(E)-17B-Acetoxy-4.17a-dimethyl-3-methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en 

(E)-4,17a-Dimethyl-ll-methylen.3-methylsulfonylhydra2ono-androst.4-en-17fi-ol 

(E)-ll6-Fluor-4.17a-dimethyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-176-ol 

(E)-4-Fluor-17a-methy]-3-methylsulfonylhydra2ono-androst.4-en-17fl-ol 

(E)-17B-Acetoxy-4-fluor-17a-methyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en 

(E)-4-Chlor-17a-methyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-170-ol 

(E)-4a,17a-Dimethyl-3-methylsuIfonylhydrazono-5a-androstan-176-ol. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I stellen starke Antiandrogene mit dem Standard- 
Antiandrogen Cyproteronacetat (17a-Acetoxy-6-chlor-la.2a-methylen-4,6-pregnadien-3 20- 
dion; Friedmund Neumann, Rudolf Wiechert, Die Geschichte von Cyproteronacetat, Unge- 
wohnhche Wege bei der EntwickJung eines Arzneimittels; MPS Medizinisch-Pharmazeuti- 
sche Studiengesellschaft e.V. Mainz, Mainz 1984) vergleichbarer antiandrogener Wi^rkungs- 
starke dar. Im Gegensatz zu Cyproteronacetat sind sie jedoch peripher selektiv wirksam. Pe- 
npher selektive antiandrogene Wirksamkeit bedeutet, daB die entsprechenden Verbindungen 
kemen EmfluB auf das Hypothalamus-Hypophysen-System nehmen, wodurch eine zentral ge- 
steuerte Gegenregulation (Ruckkopplung) ausbleibt und es nicht zur Ausschuttung androgen 
wirksamer Substanzen kommt. • 

Starke Antiandrogene mit peripher selektiver Wirksamkeit sind bereits in der WO 92/00992 
beschrieben; es handeltsich dort aber um Steroide mit einem an den Kohlenstoffatomen 2 
und 3 ankondensiertem Pyrazol- bzw. Triazolsystem. 

Es wurde nunmehr gefunden, daB uberraschenderweise auch die neuen Verbindungen der 
allgememen Formel I Antiandrogene mit peripherer Selektivitat bei mit Cyproteronacetat 
vergleichbarer Wirkstarke darstellen. 

So zeigen beispielsweise das (E)-3-Mesyloxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-17B-ol (A) 
und das (E)-4,17a-bimethyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-176-ol (B) im 



BNSDOCID: <WO 9313122A1J_ 



wo 93/13122 



6 



PCr/EP92/02983 



Antiandrogentest bei subcutaner Gabe von 10 mg/Tag^ier an imaktea Rattea nach s.eben- 
tMgiger Behandlung cine nahezu gldchstar.e antiandrogenc Wirkung wxe Cyproteronacetat. 
Sie Litzen aber im Gegensatz zu dicsenx an der Ratte pcriphere Selelcuvu.t w.e s.ch aus 
dem Ausbleiben der Gegenregulation (unveranderter Testosteronspiegel) 24 Stunden nach 
Gabe von 5 mg s.c. der Substanz ergibt. 



Verbindung 



Antiandrogentest (10 mg s.c.) 
%Hemniung Prostata 



Gegenregulation 



A 
B 

Cyproteronacetat 



69 
66 
77 



nein 
nein 



Die vorliegcndc Etflndung bemffi auch Verfahren zur H.r..cllu„g der Verbindu^ge. der 
allgeme Formel I. Dabd wird ei„ 3-Ke.o.5a-H- Oder 3-Ke.o-4^n-S«ro,d der allgeme- 

nen Formel II 

-.11 




(II). 



worta C.-C5. C,5-Cl6. ^\ R*. "od R^'. und RT, rW. rU RlV, r15 , Rl6 
r17 und r17' die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 



sowie 



a) wenn X in der Verbindung der allgemeinen Formel I ein Sauerstoffatom sein soli. 
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mit einem Hydroxylamin-Derivat der allgemeinen Formel III 

[R'a - ONH2] • HX (III), 

worin R'^ ein Wasserstoffatom oder einen gesattigten, geradkettigen oder verzweigtkettigen 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohienstoffaiomen oder einen ungesattigten 
gerad- oder verzweigtkettigen Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoff- 
atomen und X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, 

in eine 3-Hydroxy- bzw. 3-Alkoxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I (R* = R'^) 
uberfuhrl, gewiinschtenfalls das enistandene E/Z-Isomerengemisch getrennt, sowie gewun- 
schtenfalls die 3-Hydroxyimino Verbindung (R' = H, X = O) mit einem 
Alkylcarbonsaureanhydrid oder -haiogenid der allgemeinen Formel IV 

[R.C(0)]20 bzw.R.C(0).Y (IV), 

worin R ein gesattigter, geradkettiger oder verzweigtkettiger Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
4 bzw. 3 Oder 4 Kohlenstoffatomen und Y ein Chlor- oder Bromatom ist, 
in eine 3.AIkanoyloxyimino- Verbindung der allgemeinen Formel I (R' = R-C(O)-) umge- 
wandelt, oder die 3-Hydroxyimino-Verbindung (R' = H, X = O) mit einem 
Alkylsulfonsaurehalogenid der allgemeinen Formel V 

R.SO2-Y (V), 

worin R die unter Formel IV angegebene Bedeutung hat sowie Y ein Chlor- oder Bromatom 
ist, 

in eine 3-Alkyisulfonyloxyimino- Verbindung der allgemeinen Formel I (R' = R-SO2-) 
iiberfiihrt, 

Oder, wenn R' in der gewunschten Verbindung der allgemeinen Formel I ein Kohlenwasser- 
stoffrest R'S sein soli, eine 3-Hydroxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I (R* = H, X 
= O) mit einem den Kohlenwasserstoffrest R'^ liefemden Reagenz verethert, oder 
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b) wenn X in der Verbindung der allgemeinen Formel I eine NH-Gruppe sein soli, mit 
Methyisulfonyihydrazid CH3SO2NHNH2 zu einem 3-Methylsuifonylhydrazono-steroid der 

allgemeinen Formel I (R' = CH3SO2-) umgesetzt. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel II 

a) mit dem Hydroxylamin-Derivat der allgemeinen Formel III wird vorzugsweise in Pyridin 
als Losungsmiltel ausgefiihrt; die Oxim-Bildung geht am besten bei einer 
ReaktioDStemperatur im Bereich von CC bis 80°C vonstatten; 

b) mit Methyisulfonyihydrazid wird vorzugsweise in alkoholischer, insbesondere 
methanolischer oder ethanolischer, Losung vorgenommen. Zur Reaktionsbescfaleumgung 
kann eine Mineralsaure wie etwa Salz- oder Schwefelsaure, zugesetzt werden. Im allgemeien 
lauft die Umsetzung bei Raumtemperatur ab; erforderlichenfalls kann das Reaktionsgemisch 
auch bis zur Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels erwarmt werden. 

Bei der Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel II (sowohl gemaB a) als auch 
gemaB b)) entsteht im allgemeinen ein E/Z-Isomerengemisch im Verhaltnis 1:1, das sich m 
den meisten Fallen bequem, beispielsweise chromatcgraphisch, tremien laBt.. Im Fall a) smd 
fur die weitere Derivatisierung nur die E-konfigurierten Hydroxyimine von Interesse. 

Bei der Umsetzung von am Kohlenstoffatom 4 mit einer Methylgruppe oder einem Halogen- 
atom substituierten 3.Keto-4-en-Verbindung der allgemeinen Formel II mit Hydroxylamm- 
Hydrochlorid oder mit Methyisulfonyihydrazid entstehen nur die E-konfigurierten 
Hydroxyimine bzw. Methylsulfonylhydrazone. 

Soli eine Hydroxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I (R' = H) durch Veretherung in 
eine entsprechende 3-Alkyloxy-Verbindung (R' = Kohlenwasserstoffrest R'a) umgewandelt 
werden, konnen hierfiir gangige Verfahren der organischen Chemie Anwendung fmden, 
beispielsweise basenkatalysierte Umsetzung des Oxims (intermediar Bildung des Oximats 
= N-0-) mit einem den Rest R'^ liefemden Alkylbromid oder -iodid. 
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Die vorliegende Erfindung betriffl auBerdem pharmazeutische Praparate, die mindestens eine 
Verbindung der ailgemeinen Forme! I sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager 
enthaiten. 

Zur Bestimmung der jeweiligen antiandrogen wirksamen Menge einer Verbindung der ail- 
gemeinen Formei I konnen die vorsteiiend besciiriebenen Methoden herangezogen werden. 

Aufgrund ihrer hohen antiandrogenen Wirkungsstarke bei gleichzeitig peripher selektiver 
Wirksamkeit konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in erster Linie zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden, die zur Therapie der benignen Prostatahyperplasie und 
des androgenabhangigen Prostatakarzinoms geeignet sind. Sie konnen aber auch zur Behand- 
lung anderer androgenabhangiger Storungen und Krankheiten verwendel werden. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen zur oralen, parenteralen, transdermalen, rektalen 
Oder vaginalen Applikation vorgesehen sein und konnen in fester oder flussiger Dosierungs- 
form wie etwa als Kapseln, Tabletten, Suppositorien. Losungen, Suspensionen oder Emul- 
sionen zubereitet werden. 

Zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie, des androgenabhangigen Prostatakar- f 
zinoms sowie anderer androgenabhangiger Storungen und Krankheiten wird eine tagllche " 
Dosis von 10-1000 mgA^ag einer Verbindung der ailgemeinen Fonnel I verabreicht. 

Bioiogisch aquivalente Mengen lassen sich in Vergleichsversuchen entsprechend den oben 
angegebenen Methoden einfach ermitteln. 

Zur Herstellung der pharmazeutischen Praparate werden die Wirkstoffe der ailgemeinen 
Formei I unter Verwendung ublicher inerter und pharmazeutisch vertraglicher Vehikel 
(Tragerstofe) nach in der Galenik gebrauchlichen Verfahren weiterverarbeitet. 
Die Formulierung, Herstellung sowie Verabreichung der pharmazeutischen Praparate, die die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe enthaiten. kann ganz analog wie beim Standard-Antiandrogen 
Cyproteronacetat erfolgen. 

Bei den zur Herstellung der erfindungsgemaBen substituierten 3-Imino-steroiden der 
ailgemeinen Formei I benotigten Ausgangsverbindungen der ailgemeinen Formei II handelt 
es sich zum Teil um bekannte Verbindungen (Literaiurangaben bei den entsprechenden 
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Beispidea) oder sie lassen sich nach einem der nachstehend beschriebenen Synthesewege 
gewinnen, je nach letztendlich gewiinschter Bedeutung der Substituenten C4-C5, C15-C16, 
Rl r4 r6 und r6', R? und R?', rIO, R^ und rH*, R^^. r16 sowie r17 und r17'. 



A) HersteUung der am C-4 unsubstituierten 15-En-Verbindungen 
(r4 = H, C1S-C16 = Doppelbindung) 

15a-Hydroxy-4-androsten-3.17-dion 1 (DE-A 3 404 862) wird uber das ISa-Acetat 2 in den 
S-Dienolmethylether 3 uberfuhrt. Nucleophile Addition von Alkyliithium Rl7-Li oder Alkyl- 
magnesiumhalogenid Rl7-MgHal mit Hal = CI, Br, J (R17 entspricht der in der ailgememen 
Formel I angegebenen Bedeutung), Lithiumetiiinyl, Lithiumchlorethinyl bzw. Lithiumpro- 
pinyl ergibt unter zusatzlicher Eliminierung der 15a-Acetoxygruppe die 15-En-17a-Alkyl- 
bzw. 17a-AIkinyIcarbinole 4, die im sauren Medium in die 3-Keto-4,15.dien-Steroide Ila 
ubergehen- 




OH 




OAc 




HO 




tia 



B) HersteUung der 4,17-DimethyH5-en.Steroide (R^ = CH3, R^^ = CH3) 

* 
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17p-Hydroxy-17a-methyl-4,15-androstadien-3-on (Verbindung Ila im obigen Schema, 
worin R^'^ = CH3) wird nach Petrow et al., (J. Chem. Soc. 1962. 1091) uber das 4-Phenyl- 
thiomethyl -Steroid 6 und anschlieOender Raney-Nickel-Behandlung in die 4-Methyl- Ver- 
bindung lib iiberfiihrt. 



lla(R '^ = CH 3) 





lib 



Q Herstellung der 4,15-Dien-4-methyl-17a-Alkmylcarbiiiole 

Bei Anwesenheit einer 17-AIkinylgruppe lafit sich eine 4-Methylgruppe nicht nach Petrow et 
al. am 4-En-3-keto-System einfiihren, da hierbei auch die 17a-Ethinylgruppe angegriffen 
wird. Somit wird die Ausgangsverbindung 1 unter A) analog B) nach Petrow et al. uber 8 in 
die 4-Methylverbindung 9 umgewandeit. Nach Acetylierung der 15-Hydroxygruppe zu 10 
und Bildung des 3-Dienolmethylethers H wird mit Alkinyllithium Rl^'-Li (r17' = Ethinyl 
bzw. Propinyl) unter zusatzlicher Abspaltung der 15-Estergruppe zum 15-En-17a-alkinyl- 
carbinol 12 umgesetzt und der Dienolether wie bereits vorstehend angegeben unter Erhalt 
einer Verbindung der allgemeinen Formel lie gespalten. 
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OR 



HoCO 




10: R- Ac 



HO 





ir 



lie 



17" 



OAC 



Die hergestellten Verbindungen der allgemeinca Fonnein Ila. lib, lie lassen sich nach 
g.ngigen Verfahren in 17.Position vorestem, wenn 
aligemeinen Formel II eine Acylgruppe R"-CO- sein soil. 



Die 



nachfolgenden Beispiele dienen der naherea Erlauierung der Erfindung. 
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HERSTELLUNG DER AUSGANGSVERBINDUNGEN 

Beispiel 1 

17p.Hydroxy.4,17a.dimethy|.androsta.4,15-dien-3-on 

a) 15a-Acetoxv-androst-4-en-3.17-diQn 

168 g 15a-Hydroxy-4-androsten-3.17-dion [DE 3403862 (1985)] in 250 ml Pyridin und 125 ml 
Acetanhydrid werden auf dem Dampfbad erwannt. Nach 90 min wird das Reaktionsgemisch in 
Eis/Wasser eingeriihrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt. in Methylenchlorid 
aufgenommen. mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
UmkristaUisieren aus Essigester erhalt man 120 g 15a-Aceroxy-androst-4-en-3.17-dion. 
Schmelzpunkt: 145 °C. 

b) 15a-Acetoxv-3-mf. thoxv-andrnsta-3.5-dien-l 7.nn 

10.0 g 15a-Acetoxy-androst-4-en-3,17-dion werden in 60 ml Dimethoxypropan mit 1 0 g 
Pyridinium-4-toluolsulfonat unter RuckfluB geriihn. Nach 5h gibt man 1 ml Pyridin zu. verdunm- 
imt Essigester, wascht mit Wasser neutral und trocknet. Das Rohprodukt wird aus , > 

Hexan/Aceton umkristalUsien. Ausbeute: 9.6 g 15a-Acetoxy-3-methoxy-androsia- T 
3,5-dien- 17-on. Schmelzpunkt: 209 °C. 

c) 3-Methoxv-17a-methy1 -androsta-?, S . 15-trien- 1 7p -nl 

Zu 13.2 g 15a-Acetoxy-3-methoxy-androsta-3,5-dien-17-on in 500 ml Tetrahydrofuran werden 
bei 0 °C unter Argon 80 ml einer etherischen Methyllithium-Losung (1.6 M) getropft. Nach 45 
mm ver^etzt man vorsichrig mit gesatdgter Ammoniumchlorid-Losung. verdunnt mit 
Essigester, wascht mit Wasser, trtxrknet und engt i.Vakuum em. Nach Chiomatographieren des 
Rohpioduktes an Kieselgel mit einem Hexan-Essigester-Gradienten erhait man 11 9 . 
3-Methoxy-17a-methyl-androsia-3,5,15-trien-173-oI. Schmelzpunkt: 146.8 °C 



d) 173-Hvdroxv- 1 7nr.mf ;thvl-andrn5;ta-4. 1 5-dien-^-nn 

Zu 14.9 g 3-Methoxy-17a-methyl-androsta-3.5.15-trien-17P-ol in 360 ml Methanol und 37 ml 
Wasser werden bei Raumtemperanir 12 ml konz.Salzsaure getropft. Nach 3h wird das 
Reaktionsgemisch in Eis/Wasser eingeriihn. Das ausgefallene Produkt wird abgesau-t mit 
Wasser gewaschen. getrocknet und i.Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird an lOeselgel mit 
ememHexan-Essigester- Gradienten chromatographien. Ausbeute: 5.8 g 17|3-Hydroxy-17a- 
methyi-androsta-4,15-dien-3-on. Schmelzpunkt: 170,3 °C. 

e) . nB-Hvdroxv-17a-methvl-4-fDhenvlrhi o methvn-androsia-4.15-dien.3-nn 

9.2 g 17P-Hydroxy-17a-methyl-androsta-4,15-dien.3-on in 80 ml Triethanoiamin laBt man mit 

2.1 mlThiophenol und 2.1 ml waBriger Formaidehyd-Losung (37 proz.) unter Argon bei 110 °C 



BNSDOCID: <WO_9313i22A1J_> 



wo 93/13122 



PCr/EP92/02983 



in 



rcarieren NachSh and weueren 18 h werden jeweUs 2J rnlThiophenolund2.1 ml 
pr2hyd-Lasun..ugese..— ^ 

ax.schHeBendiaEis/Wasscrgegeben.DasausgefaUeneProdulaw:rdabg« 
"waTchen inMethylenchloridaufgcnon.nen.getroc^^^ 

SSr rJll g l7P-Hydroxy-17a-me:hyl-4-(phenylthio.ethyl)-^^^^ 
Schmeizpunki: 146,8 °C- 

zllTlt Raney-Nictel in 200 ml Ace^n gib. manls g 17p-Hyaroxy-na.me,hyl- 

L^»L«an,r. Nach 30h detaden man vom Rancy-Nickcl ab, wSschc mctaah 
^^^L mi, A==,on. vereiBig. die Acc,oM5sang=n, fUmeu aber O... u„d eng. das FU^a, 

^a.Lmein.PasRobp.odn^^daus Ac«o„/He«n ^ ^ 

17P-HydioxyA17a-dimcthyl-ai>diosa-4,15-dien-3-on.Schmelzpani=.. 184 CCaas 

AcetonyHexan). 



Beispiel 2 

17P-Hydroxy-4,17a.dimethyl-6-methylen.androst.4-en-3-on 

2^1l7p-Hydroxy-17a-mcthyl-6-med:ylen-andro^^^^^^ ^0, 597, ( 964)] 

ri:anlgBeisp;n.o..TMophenoIundFo^^^^^^^ 

werden nach Chromatographieren d.s Rohpnxiu^es an Kicselgel ^^^^^^^^^l"^^'''' 
Gradienten 190 mg i7P-Hydroxy-17a-me±yl-6-mcthylen-4-(phenyl±xom^^^^^ 

4-en-3-on als Ol erhalten. 

b1 MP, H- -^ — "-^ T7rY-riimethvl- ^-TnethvIen-andrnst-4-en-3-on 
^mJ^^«-na-m e.l.yl-€-me,hyl.,-4Kphe^^=W^^^^^^ 
l^iel If iR-y-N-iclcelbcbandel. Es w=rd=n 107 ' Woxy-4a7a- 
dimeU.yl-6-m=*yl=n-ai>dlost-4-en-3-on erhal»n. SchmelzpunJc: 193-196 

Beispiel 3 

17P-Hydroxy.4,7a,17a.triniethyl-androst-4.en-3-on 

a^ nn TT rlini-7~ ^'>^->^^->T.>>rhv1^fohenv1rhinmprhvlV?^ndro.st-4-en-3-on 

^> 1'" rivarwv ;^ - - ^ ,-«;rfrniris 1 "^99 1963) werden analog 

1 3 - 17P-Hydroxy-7a,17a-dinaethyl-androst-4-eno-on ^Steroids 1. -Vy, 
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b) 17B-Hvdroxv-4JaJ7a-crimethvl-ajidrost-4-en'3-on 

2.0 g 17P-Hydroxy-7aJ7a-dimethyl-4-(phenylthiomethyl)-androst-4.en-3-on werden analog 
Beispiel If mil Raney-Nickel behandelt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an 
Kieselgel mit einem Pentan-Diethylether-Gradienten erhalt man 765 mg 173-Hydroxy- 
4,7a,17a-mmethyl-androsc-4-en-3-on. Schmelzpunkt: 126 °C (aus Isopropylether). 

Beispiel 4 

llp-Fluor-17p-hydroxy-4,17a-dimethyl-androst.4-en.3-on 

a) 1 lB'Fluor-3-methoxv-androsta-3.5-dien>17-on 

10.0 g lip-Fluor-androsi-4-en-3.17-dion [US-Pat. 3966713 (1976)] werden mit 60 ml 
Dimethoxypropan und 1.0 g Pyridimum-4-toluolsiilfonai unier RiickfluB geriihn. Nach 8h gibt 
man 1 ml Pyridin zu, verdunnt mit Essigescer, wascht mit Wasser neutral und trocknet. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel mit einem Aceton-Hexan-Gradienten chromatographien. 
Ausbeute: 7.8 g liP-Ruor-3-methoxy-androsta-3,5-dien-17-on vom Schmelzpunkt 187 °C. 

b) 1 lB-Fluor-3-methoxv-17a-methvi-androsta-3.5-dien-17B-ol 

Zu 1,4 g 1 lp-Fluor-3-methoxy-androsta-3,5-dien-17-on in 50 ml Tecrahydrofuran werden bei 

0 unter Argon 8 ml einer 1,6 molaren etherischen Methyllithium-Losung getropft. Nach 45 
min versetzt man vorsichrig mit gesatdgier Ammoniumchlorid-Losung, verdunnt mit 
Essigester, wascht mit Wasser, trocknet und engti,Vakuumein ch Chromatographieren des : 
Rohproduktes an Kieselgel mit einem Hcxan-Essigester-Gradieniin erhalt man 900 mg 

1 lp-Fluor-3-methoxy-17a-methyl-androsta-3,5-dien-17p-cl als Schaum. 

c) 1 lB-Fluor-17B>hvdroxv-17a-methvl-androst-4-en-3-on 

Zu 1,5 g llp-Fluor-3-methoxy-17a-methyl-androsta-3,5-dien-17P-ol in 35 ml Me±anol und 3,5 
ml Wasser werden bei Raumtemperatur 1,2 ml konz.Saizsaure getropft. Nach 1 h wird das 
Reakdonsgemisch in EisAVasser eingeriihn. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit 
einem Hexan-Essigester- Gradienten chromatographien. Ausbeute: 1.1 g llp-Fluor- 
17p-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on vom Schmelzpunkt 185.9 °C. 

d) llB-Fluor-17B-hvd roxv-17a-methvl-4-fphenvlthiomethvl)>androsr-4>en-3-on 

1.1 g llp-Fluor-17P-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on werden analog Beispiel le zu 
1 Ip-Fluor-np-hydroxy- 17a-methyl-4-(phenyIdiiomethyl)-androst-4-en-3-on umgesetzt. 
Ausbeute: 900 mg vom Schmelzpunkt 125.7 °C 

e) 1 lB-Fluor-17B-hvdroxv-4,17a-dimethvl-androst-4-en-3-on 

700 mg llp-Fluor-17P-hydroxy-17a-methyi-4-(phenyithiomethyl)-androst-4-en-3-on werden 
analog Beispiel If zu 1 ip-nuor-17P-hydroxy-4,17a-dimethyl-androst-4-en-3-on umgesetzt. 
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Ausbeuie: 450 mg vom Schmelzpunkt 173.7 °C. 



Beispiel 5 

17p-Hydroxy-4,17a-dimethyl.ll-methylen-androst-4.en-3-on 

a) VM i7-Bisethvlendioxv-and mst-5-en-lla-oI 

50 g lla-Hydroxy-androsi-4-en-3.17-dion [J.Org.Chem. 19. 40 (1954)] in 370 ml 
Methylenchlorid, 315 ml Ethylenglykol und 105 ml Trimethylonhofonniat werden mit 530 mg 
p-Toluolsulfonsauie bei 60 =C geriihrt. Nach 6 h setzt man 10 ml Pyridin zu. engt im Vakuum 
eia und -nbt den Ruckstand in Eis/Wasser. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt. mit 
Wasser gewaschen, in Methylenchlorid gelost. getrocknet und i.Vakuum eingeengt. Nach 
Kristaliisieren aus Essigester werden 49 g 3.3;17,17-Bisethyleadioxy-androst-5-en-lla-ol 
erhalten. Schmelzpunkt: 211-216 °C. 

h) 3 3-17 17-Bisethvlendioxv-ar rfTn«:t-5-en-ll-on 

Zu 48 g 3.3;17,17-Bisethylendioxy-androst-5-en-l la-ol in 290 ml Dimechylformamid werden 
unter Eis/Wasser-Kiihlung 66.2 g Pyridinium-dichromat gegeben. AnscWieBend riihn man bei 
Raumtemperatur- Nach 20 h gibt man das Gemisch in 2 Liter Essigester und filtnert uber 
Kieselgur. Die Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vakuum 
eingeengt. Es werden 39 g 3.3;17.17-Bisethylendioxy-androst-5-en-ll-on erhalten. 
Schmelzpunkt: 180-182 "C. 

r^y ^ -^ -M i7-Ri5;ethvlendinxv-lla-me fhvl-androst-5-en-llp-ol 

10 g 3 3-17,17-Biseihylendioxy-androst-5-en-ll-on in 130 ml Tetrahydrofuran werden unter 
Argon und EisAVasser-Kuhlung zu 98 ml einer etherischen Methyllithium-Losung (1.6 mol) m 
130 ml Tecrahvdrofuran gegeben. Nach Ih tropft man langsam gesatrigte Ammomumchlond- 
Losung zu, verdunnt mit Essigester. wascht mit Wasser, irocknet, engt i.Vakuum em und 
kristallisieit aus Aceton/Hexan urn. Es werden 7 g 3,3:17,17 Bisethylendioxy-Ua-methyl- 
androst-5-en-liP-ol vom Schmelzpunkt 187-189 X erhalten. 

H) n R.Wvrirnxv-lla-m ftrhvl-androsr-4-en-3.17-dion 

1 g 3 3-17 i7-Bisethylendioxy-lla-methyl-androst-5-en-lip-olin 40 ml Aceton werden bei 
Ramntemperamr mit 0.8 ml 2N S alzsaure versetzt. Nach 6 h gibt man die Losung in Eis/Wasser. 
Das ausaefaUene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und i.Vakuum 
eingeengt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem 
Methylenchlorid-Essigester-GradientenundKristaUisierenaus Aceton/Hexanerhaltman 1.1 g 

lip-Hydroxy-lla-methyl-androst-4-en-3,17-dion vom Schmelzpunkt 1dO-15I "C. 

n-Methvlen-androsc-4-en-3 -17-dion 
9 g lip.Hvdroxv-lla-methyl-androst-4-en-3.17-dion laBt man mit 100 ml konz. Ameisensaure 
bei 50 °C reagieren. Nach 6 h riihn man die Losung in natriumhydroxidhalriges Eis/Wasser em. 
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Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, rail Wasser gewaschen, in Essigester gelost, 
getrocknet und i. Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit einem 
Methylenchlorid-Essigester-Gradienien chromatographien. Es werden 5 g ll-Methylen-androst- 
4-en-3.17-dion vom Schmelzpunkt 157-160 ""C erhalten. 



0 3.3-Ethvlendirhio-l l-methvlen'androst-4-en'17-on 

Zu einer Suspension von 1 g 1 l-Methyien-androsi-4-en-3 J7-dion in 5 ml Methanol gibt man bei 
Raumiemperatur 0,2 ml Bomifluorid-Etherat und 0.6 ml 1,2-Ethandithiol. Nach 22 h nihn man 
das Reakdonsgemisch in EisAVasser. saugi das ausgefallene Produkt ab und wascht mit kaltem 
Methanol. Nach Chromatographiercn des Rohproduktes an Kieselgel mit einem 
Hexan-Essigester-Gradienten werden 960 mg 3,3-Ethylendithio-ll-methylen-andiost- 4-en-17- 
on vom Schmelzpunkt 21:- -216 ^'C erhalten. 

g) 3.3-Ethvlendithio-17a-methvl-l l-methvlen-androst-4-en-17B-ol 

5.4 ml Methylmagnesiumbromid-Losung (3 M in Diethylether) werden bei Raumiemperatur 
unter Argon zu 1 g 3,3-Ethylendithio-l l-methylen-androsi-4-en-17-on in 15 ml Tetrahydrofuran 
gegeben. Nach 4 h setzt man gesatngte Animoniumchlorid-Losung zu, verdunnt mit Essigester, 
wascht mit Wasser und trocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit einem 
Hexan-Aceton-Gradienten chromatographien, Man erhalt 820 mg 3.3-Ethylendithio- 
17a-methyl-l l-methylen-androst-4-en-17p-ol vom Schmelzpunkt 174-175 ^'C. ] 

h) 17S>Hvdroxv- 1 7a-methyl- 1 1 -methvlen-androst-4-en-3-on " 
Zu 500 mg 3.3-Ethylendithio-17a-methyl-ll-methyIen-androst-4-en-17(J-ol in 18 ml Methanol 
und 2 ml Wasser werden bei Raumiemperatur 800 mg [Bis(tiifluoracetoxy)-iod3-benzol 
gegeben. Nach 10 min riihn man das Reaktionsgemisch in EisAVasser ein. Das ausgefallene 
Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Essigester gelost, getrocknet und i. Vakuum 
eingeengt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem 
Hexan-Aceton-Gradienten erhalt mar: 320 mg 17p-Hydroxy-17a-methyl-ll-methylen-androst- 
4-en-3-on vom Schmelzpunkt 155-L ^C. 

i) .173-Hvdroxv-17a-m ethvl-ll-methv ^n-4-(phenvlthiomethvl)-androst-4-en-3>on 

4.3 g 17P-Hydroxy-17a-methyl-l l-methylen-androst-4-en-3-on werden analog Beispiel le zu 
17p-Hydroxy-17a-methyl-l 1 -methylen-4-(phenylthiomethyl)-androst-4.en-3-on umgesetzL 
Ausbeute: 4.3 g als Schaum. 

i) 17B>Hvdroxv-4.17a-dimethvl-l l-methvlen-androst-4-en-3-on 

4.3 g 17P-Hydroxy-17a-methyl-ll-methylen*4-(phenylthiomethy:., ^-idrost-4-en-3-on werden 
analog Beispiel If zu 17P-Hydroxy-4,17a-dimethyl-ll-meihylen-androst-4-en-3-on umgesetzt. 
Ausbeute: 2.3 g vom Schmelzpunkt 148-149 °C. 
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Beispiel 6 

4-FIuor-17p-hydroxy-17a-inethyl-androst-4.en.3-on 

Eine Suspension von 15 g 17p-Hydroxy-17a-mediyI-androst-4-eno-on [Helv.Chim.Acia 35, 
2081 (1952)] in 75 ml Methanol wird mit 8.1 ml PyrroUdin 15 Minuten bei 100 "C geruhrt. Das 
gefafldete i7a-Meihyl-3-pyTrolidino-androsta-3.5-dien-17P-olkristallisiertunter 
Eis/Wasser-Kuhlung aus. Das Kristaliisat wird abgesaugt. mehrmais mit kaltem Medianol 
aewaschen und in 190 ml eines 9:1 Gemisches aus Methanol und Wasser suspendiert. In die 
Suspension leitet man bei - 20 °C Perchlorylfluorid bis zur klaren Losung ein. gibt dann das 
Reakrionssemisch in 2 Liter Eis/Wasser und zentrifugiert das ausgefallene Produkt ah. Der 
Riickstand wird in 200 ml Dimediylformamid gelost und bei Raumtemperatur mit 15 mi konz. 
Salzsaure versetzt. Nach 18 Stunden riihrt man die Losung in Eis/Wasser ein. filtrien das 
ausgefallene Produkt ab. lost in Mediylenchlorid. trocknet und engt i. Vakuum ein. Nach 
Chromatogra-phieien des Rohproduktes an Kieselgel mit einem Hexan/Essigester-Gradienten 
werden 6.1 g4-Huor-17P-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on vomSchmelzpunkt 146-147 

°C erhalten. 
Beispiel 7 

17P-Acetoxy-4-fluor-17a-methyl-androsM-en-3-on 

18.6 g 17P-Acetoxy-17a-me±yl-androst-4-en-3-on [CoUecL Czech. Chem. Commun.25, 309 
(I960)] werden analog Beispiel 6 iiber das 17p-Acetoxy-17a-methyl-3-pynolidino- 
androsta-3.5-dien mit Perchlorylfluorid zum l7P-Acetoxy-4-fluor-17a-methyi-androst- 
4-en-3-on umgesettt. Ausbeute: 10.2 g. Schmelzpunkt 219-221 °C. 

Beispiel 8 

4-Brom.l7p-hvdroxy-17a-methyl-androst-4.en.3-on 

Zu 15 g 17P-Hydroxy-17a-methyl-andcost-4-en-3-on [Helv. Chim. Acta 35. 2081 (1952) in 300 
ml Methanol und 75 ml Methylenchlorid gibt man unter Eis/Wasser-Kuhlung 30 ml 2M 
Natronlauge und 30 ml 30 proz. WasserstofQ:eroxid. Man laBt bei 0 »C reagieien, verdunnt nach 
30 h tnit Dieihvlether, wascht mit Wasser, trocknet und engt i.Vakuum ein. 2,5 g des erhaitenen 
rohen Isomerengemisches aus 4.5-Epoxy-17P-hydroxy-17a-methyl-5a- u. 5P-androstan-3-on 
(15 g) werden in 25 ml Eisessig mit 7.5 g Liihiumbromid bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
18 h wird das Gemisch in Eis/Wasser eingeriihn. Das ausgefallene Produkt wild abgesaugt. m 
Ether selost, mit Wasser neutral gewaschen. getrocknet und i. Vakuum eingeengt. Nach 
Chroi^atographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem Hexan-Diethylether- Gradienten 
werden2 1 - 4-Brom-17P-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on als Schaum erhalten. 
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Beispiel 9 

17p.Hydroxy-17a-trifluormethyl-androst-4-en-3-on 

a) 3.3-Eihvlcnciithio-androst-4-en-17-on 

Zu 30 g Androst-4-en-3.17-dion [Helv. Chim. Acta 46, 591 (1963)] in 150 ml Methanol und 150 
nil Tetrahydrofuran gibt man bei Raumtemperatur 23.4 ml Ethandithiol und 7.5 ml 
Bortrifluorid-Etherat. Nach 2h rtihn man das Reakdonsgemisch in EisAVasser ein, exnrahien mit 
Methyienchlorid, wascht mit Wasser neutral, trocknet und engt i. Vakuum ein. Man erhalt nach 
Kristallisauon aus Aceton 30.8 g 3,3-Ethyiendithio-androsc-4-en-17-on. Schmelzpuakt: 167 °C 

b) 3.3-Ethvlendithio-17a-trifluormethvi-17S-mmethvlsilvloxv-androst-4-en 

Zu 10 g 3.3-Ethylendiihio-androst-4-en-17-on in 28 ml abs. Ten-ahydrofuran werden unter 
Argon bei 0 °C 4.9 ml Trifluomiethyltrimethyisilan und 55 mg Tetrabutylammoniumfluorid 
Trihydrat gegeben. Das Reakdonsgemisch wird bei Raumtemperatur geriihn. Nach 4h engt man 
i. Vak. ein, extrahien mit Essigesier, wascht mit Wasser und trocknet, Nach Chromatographieren 
des Rohproduktes an Kieselgel mit einem Hexan-Dieihylether-Gradienten werden 6.7 g 
3,3-Ediylendithio-17a-trifluormeihyH7P-trimethyIsilyioxy-androst-4-en als Schaum erhalten. 

c) 3.3-Ethvlendithio-17a-trifluormethvl-androst-4-en- 17B-ol ^, 
6.7 g 3.3-Ethylendiihio-17a-irifluormethyl-17P-trimethylsiIyloxy-androst-4-en in einem ^ 
Gemisch aus 50 ml Tetrahydrofuran und 100 ml Methanol laBt man mit 30 ml IN 
Schwefelsaure bei Raumtemperatur reagiencn. Nach Ih versetzt man mit gesattigier 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, engt i.Vakuum ein, extrahien den Ruckstand mit Essigester, 
wascht mit Wasser und trocknet. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit 
einem Hexan-Essigester-Gradienten werden 4,3 g 3,3-Ethylendithio-i7a- 
irifluormethyl-androsi-4-en-17[3-ol vom Schmelzpunkt 90-92°C erhalten. 

d) 1 7B-Hvdroxv- 1 7a-trifluormeth vl-androst-4-en-3-on 

5.2 g 3,3-Ethylendithio-17a-trifluormethyl-androst-4-en-17P-ol in 128 ml Ethanol (95 proz,) 
werden bei Raumtemperatur mit 4.1 g Silbemitrat geriihn. Nach 3h wird i. Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird in Methyienchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Nach Kristallisarion aus Aceton werden 2.8 g 17P-Hydroxy-17a-crifluormethyl- 
androst-4-en-3-on vom Schmelzpunkt 259-161 °C erhalten. 
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Beispiel 10 

17P-Hydroxy-4,17a-dimethyl-estr-4-en-3-on 

„^ ^ -?fl. w^Hrnvv-1 7rt-methvl-4- rphenvlihiomerhvn-estr-4-en-3-on 

7 5 . 17P-Hydroxv-17a-merhyl-esir-4-en-3-oa [Steroids 1, 219 (1963)] werden analog Beispxel 
1^ ^ 17|3-Hydroxy-17a-methyl-4-(phenylduomethyl)-estr-4-en-3-oa umgesetzr. Ausbeute: 8- 

g Rohprodukt als Schaum. 

M ^ 7p-Hvdroxv-4.17a-d3 mpthvl-estr-4-en-3-on r, - - , 

11 6 g 17P-Hydroxy-17a-methyl-4-(pheiiylthiomethyl)-estr-4-en-3-ori werden analog Beispiel 
If zu l7p-Hydxoxy-4,17a-dime±yl-estr-4-en-3-on umgesetzt. Ausbeute: 2.6 g vom 
Schmelzpunkt 124-125 °C. 

Bcispiel 11 

17P-Hydroxy-4,17a-dimethyI-estra-4,I5-dien-3-on 

T7n-Wvdrnxv-17a-med? yl-^(phenvlthinTT.>^rhvn-estra-4.15-dien-3-on 
10 g 17p-Hydroxy-17a-methyl-estra-4.15-dien-3-on [med.Chem. 11. 924 (1968)] werden 
analog Beispiel lezu 7P-Hydroxy-17a-niethyl-4-(phenylihiomediyl)-esara-4,15-dien-3-on 

umgcscizc Ausbeute: 7.8 g als Schaum. 

i7p-Hvdroxv-4.17 ^-Hi-Tnftrhvl->"^tTT.^,T;-dien-3-on 
7 8 g 17P-Hydroxy-17a-methyl-4-(phenylthioinethyl)-estra-4,15-dien-3-onwerden analog 
Beispiel If zu l7P-Hydroxy-i.l7a-dimethyl-estra-4.15-dien-3-on umgesetzt. Ausbeute: 4.7 g 
vom Schmelzpunkt 137-139 "C. 

Bcispiel 12 

17a-BromethlnyH7B.hydroxy^-methyl-androst.4.en-3-on _ . , 

o 0 g 17a-Ethinvl-17B-hydroxy-4-methyl-androst-4-en-3-on [US-Pat. 3070612 (1962)] m 40 ml 
Iceton und 5 ml Wasscr werden bei Raumtemperamr mit 1.4 g N-Bromsuccinimid und 150 mg 
SUbcmitrat versetzt. Nach 30 min gibt man das Reakrionsgemisch in Eis/Wasser. Das 
ausgefaUcne Produkt wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen. in Essigester gelost. getrocknet 
und LVakuumcingeengt. Es werden 1.9 g 17a-Bromcthinyl-17B-hydroxy-4-methyl-androst- 

4-en-3-on als Schaum erhalten. 
Beispiel 13 

17B-Hvdroxv-17a-propin-l-yl-androsta-4,15-dien-3.on 

In eincButvliithium-Losung (150 ml, 1.6 mol. in Hexan) in 400 ml Tetrahvdrofuran wird bei 
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0 °C 30 min Propin eingeleitet. AnschlieBend cropft man 15 g 15a-Acetoxy-3-methoxy- 
androsta-3,5,-<lien-17-on in 300 nil Tecrahydrofuran zu, laBt Ih reagieren und versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchlorid-Losung. Es wird mit Essigester verdunnt, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und i. Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird in einem Gemisch aus 300 ml 
Methanol und 20 mi Wasser bei Raumtemperatur niit 10 ml konz.Salzsaure iropfenweise 
versetzt. Nach Ih gibt man das Reakrionsgemisch in EisAVasser, saugt das ausgefallene Produkt 
ab. wascht mit Wasser, lost in Essigester, trocknet und engt im Vakuum ein. Nach 
Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem Hexan-Essigester-Gradienten 
erhali man 6,3 g 17B-Hydroxy-17a-propin-l-yl-androsta-4,15-dien-3-on als Schaum 



Beispiel 14 



17p-Hydroxy-4,17a-dimethyl-6-methylen-androsta-4,lS-dien-3-on 

a) 1 7B-Hvdroxv-17a-methvl-6-methvlen-androsta-4.15-dien-3-on 

500 mg 173-Hydroxy-17a-methyI-androsta-4,15-dieno-on in 8.3 ml Tetrahydrofuran werden 
mit 348 mg Paraformaldehyd und 2,2 g N-Methylanilinium-tiifluoracetat bei 60 unter Argon 
geriihn. Nach 3,5 h wird mit Essigester verdunnt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und i. Vakuum eigeengt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel 
mit einem Pentan-Diethylether-Gradienten werden 226 mg 1 7p-Hydroxy- 17a-methyl- ^ 
6-methylen-androsia-4,15-dien-3-on erhalten. Schmelzpunkt: 162 °C (aus Isopropylether) ^ 

b) 17B-Hvdroxv-17a-medivl-6>methvlcn-4-fphenvlthiomethvn-androsta-4.15-dien-3-on 

200 mg 17p-Hydroxy-17a-methyl-6-methylen-androsta-4,15-dien-3-on werden analog Beispiel 
le zu 17p-Hydroxy-17a-methyl-6-methylen-4-(phenylthiomethyl)-androsta-4.15-dien-3-on 
umgesetzL Ausbeute: 337 mg als Rohprodukt. ^ 

c) 17B-HvdroxV'4,17a-dimethvl-6-methvlen-androsta-4a5-dien-3-on 

330 mg 17P-Hydroxy-17a-methyl-6-methylen-4-(phenyIthiomethyl)-androsia-4,15-dien-3-on 
werden analog Beispiel If zu 17p-Hydroxy-4,17a-dimethyl-6-methylen-androsta-4,15-dien- 
3-on umgesetzt. Ausbeute: 103 mg vom Schmelzpunkt 160-162 °C (aus Isopropylether). 



Beispiel 15 



17p-Hydroxy-7a,17a-dimethyl-androsta-4,15-dien-3-on 

a) 17B-Hvdroxv-17a-methvl'androsta-4.6.15-trien-3-on 

Zu 4.1 g 3-Methoxy-17a-methyl-androsta-3.5,15-trien-17p-ol in 51 ml Dimethylformamid gibt 
man bei 0 °C 6 ml einer 10 proz. wafirigen Natriumacetatldsung und 2.2 g 1.3 
Dibrom-5,5-dimethylhydantoin. Nach 25 min wird das Reakrionsgemisch in EisAVasser 
eingeriihn, das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, in Essigester gelost, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und i. Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (4.7 g 
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,7S»y-na-m=d.yl-andros:aA6.15-tricn-3-on vom Schmdzpunk. 189-190 C (aus 

Isopropylether) erhalten. 

o ig i7^w-"--*y'-— ° ' "^rrso 

L^LLrKffllg»,6.3gMdazolundl0.2mlTnm=thylchlors.a„ve^^^^^^ 

:r^:a":r«i;::^M.*y.=Lo.^^^^^^^^^ 

C^^rUgT7a-M=,hy.-17p-.H.«.hyM^^^^^^ 

1 17-1 18 °C (aus Isopropylether). 

Eta7su.p=nsionvon76aa>gKupf=riI>-lodidin7r^.hy^U.=rv=^^^ 

w=rd=n 371 mg I7a.M=*yl-17S-am,=d,ylsUyloxy-androsta-4.6a5-«=n-3-on m 5 nd 
Tetlydrcf^ zugeoopfc. Nad. 30 mi. gibt .nan gesanig^ 

vcrdi..^tmitEssig=s«wasch.n»,Was3=r.^kn««ndengt.Vak^uman^Da^^^^ 
v^d in 70 Teaahydxofuran mit 59 ml Teaabutylanunoniumfluond-U,sung (1 ™1 m 
TcLy^^y bei Raom^mpcramr gcnihr. Nach 30 min ve.diinn< man m.t Ess.g=s,cr, 
wascht mit Wasser. iccknc und eng. i. Valcum. =in. Nach Ch«.matograpta=r«n des 
rh^^aniacs=lgelmit=in=mMethylen=hio.id-CM»^u.^^^^^^ 
w Jen 129 mg l7P-Hydxoxy-7a.l7a-dim=d,yl-androsta^,15-d.=n-3-on=rhal,eo. 

Schmelzpunkt: 165-167 'C (ans Isopiopyledier). 

HERSTELLUNG DER 3-HYDROXYIMINO.STEROIDE 

Beispxel 16 

n^^ -x Wvrtrnxvimino-4,17a-(iimethyl.androst-4-en-17p-oI . , 

CE)-3-Hydroxyiinmo , . o rt rhem Soc 1962. 1091] werden in 25 ml 

2 s i7B-Hydroxy-4.17a-dimethyl-andxost-4-en-3-on tJ.Chem.boc. lyoz. i j 

o J n!u 1 . Hvdroxvlamin Hydrochlorid bei 60 geriihrt. Nach 3h wird das 
TT Ich t E^^r lingerUhn. Das ausgefallene Produkc wird abgesaug. mic 

4,17a-dimethyl-androst-4^a-17P-ol als Schaum erhalten. 
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Beispiel 17 

{E)-3-Hy drox yimino- 17a-met hyl-andros t-4-en. 17p-ol 

1 g 17P-Hydroxy-17a-raethyl-androst-4-en-3-on [Helv.Chim.Acta 35, 2081 (1952)] in 12 ml 
Pyridin werden bei Raumiemperatur mit 500 mg Hydroxylamin Hydrochlorid umgesetzt. Nach 
3h riihn man das Reakuonsgemisch in EisAVasser ein. Das ausgefallene Produki wird 
abgesaugt. in Methylenchlorid gelost, mit Wasser gewaschen, gerrocknec und i.Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt ( 1.1 g) wird an Kieselgel mit einem Methylenchlorid- Aceton- 
Gradienten chromatographien, Man erhalt 564 mg (E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl- 
androst-4-en-17P-ol als Schaum. 

Beispiel 18 

(E)-4.Chlor-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17P-ol 

250 mg 4-Chlor-17p-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on [US-Pat 2953582 (I960)] werden 
analog Beispiel 16 zu (E)-4.Chior-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4.en-17p-ol umgesetzt. 
Ausbeute: 237 mg als Rohprodukt 

Beispiel 19 

(E)-4.Brom-3-hydroxyimino-17a-methyI-androst-4.en.l7P-ol 

900 mg 4-Brom-173-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)-4-Brom-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17P-oI umgesetzt. Ausbeute: 890 mg als 
Rohprodukt. 

Beispiel 20 

(E).4-Fluor-3-hydroxy!mino-17a-methyl-androst-4-en-17p-ol 

1.1 g 4-Fluor-17p-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)-4-Fluor-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17P-oi umgesetzt. Ausbeute: 1.0 gals 
Rohprodukt. 

Beispiel 21 

(E)-17a-Ethiny|.3-hydroxyimino-4.methyl.androst-4-en-17p-ol 

2.6 g 17a-Ethinyl-17P-hydroxy-4.methyl-androst-4-en-3-on [US-Pat, 3070612 (1962)] werden 
analog Beispiel 16 zu (E)-17a-Ethinyl-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17p-ol 
umgesetzt. Ausbeute: 2.3 g als Rohprodukt. 
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Beispiel 22 

(E).17a-ChIorethinyIO.hydroxyinuno.4-methyI-androst-4.en.l7p^ 

I 3 g i7a-Chlorethmyl-17P-hydroxy-4-methyl-androst-4-ea-3-oa [J.Chem.Soc. 1962.4995] 
werden analog Beispiel 16 zu (E)-17a-ChlorethinyI-3-hydroxyimino-4-methyl-androst- 
4-en-I7p-ol umgesetzt. Ausbeute: 960 mg als Rohprodukt. 

Beispiel 23 

(E).3.Hvdroxyimlno.4,17a-diinethyl.androsta-4,15.dien-17p.ol 

I I g i7p-Hydroxy-4.17a-diiiiethyl-andxosta-4,15-dien-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)lHydroxyinnno-4.17a-dimethyl-androsta-4,15-dien-17P-ol umgesetzc Ausbeu«: 790 mg 

als Rohprodukt. 
Beispiel 24 

(E)-3-Hydroxyiinino-t,17a.dimethyl-6-methylen.androst-4-en.l7P-ol ^ . . , , , „ 

1 6 g l7p-Hydroxy-4.17a-dimethyl-6-methylen-androst-4-en-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)lHydroxyiniino^.I7a-dimediyl-6-methyIen-androsr-4-e^^ umgesetzt. Ausbeute: 
870 mg als Rohprodukt. 

Beispiel 25 

(E)-3-Hydroxvimino.4,7a,na-trimethyl-androst-4.en.l7P-ol 

560 mg 17P-HVdroxy-4.7a,17a-tiimethyl-androsr-4-en-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)-3-Hydroxyimino-t.7a.l7a-trimethyl-androst-4-en-17P-oI umgesetzt. Ausbeute: 410 mg als 

Rohprodukt. 
Beispiel 26 

(E).llp.Fluor.3.hYdroxyiinlno.4,17a.dimetfayl.androst-4.en-17P-ol 

1 2 g lip.Huor-17P-hydroxy-4,17a-dimethyi-androst-4-en-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)-lip-Huor-3-hydroxyimino-4,17a-dimethyl-andiost-4-en-17p-oI umgesetzt. Ausbeute: 

960 mg als Rohprodukt. 
Beispiel 27 

(E)-3.Hydroxyiinino.4,17a.dimethyl.ll.methylen.androst.4.en.l7p.ol 

So nig 17p-Hvdroxy.4.17a-dimethyl-ll-methylen-androst-^^^^^^^ werden analog Beispiel 

16 zu ©-3.H;droxyimino-4.17a-dimethyMl-methylen-androst-4-en-17P-ol umgesetzt. 

Ausbeute: 610 mg als Rohprodukt. 
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Beispiel 28 



(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-15a,16a-methylen-androst-4en-17p-o! 

3.6 g 173-Hyciroxy-17a-methyl-i5a,16a-methylen-androst-4-en-3-on [US-Pat. 3749742 (1973)] 
werden analog Beispiel 16 umgesetzL Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgei 
niit einem Methylenchlorid-Aceton-Gradienren werden 1.2 g (E)-3-Hydroxyimino-17a-mechyl. 
15a,16a-raethylen-androst-4-en-17(J-ol als Schaura isolien. 



Beispiel 29 



(E) u.(Z)-17a-Cyanomethyl.3-hydroxyiniino-androst-4-en-17P-ol 

1.1 g 17a-Cyanomethyl-17(l-hydroxy-androst-4-en-3-on [Z.Chem.l8. 259 (1978)] werden 
analog Beispiel 16 zu einem Gemisch aus (E) u.(Z)-17a-Cyanomethyl-3-hydroxyiimno-androst. 
4-en-17(J-ol umgesetzt, Ausbeute: 980 mg als Schaum. 

Beispiel 30 



(E)-3.Hydroxyimino.7a,17a.diniethyl-androst-4.en-17p-ol 

950 mg 17|3-Hydroxy-7a,17a-dimethyI-androst-4.en-3-on [Steroids 1, 299 (1963)] werden 
analog Beispiel 16 zu (E).3.Hydroxyimino.7a,17a-dimethyl.androst-4-en-17p-ol umgesetzt. 
Ausbeute: 690 mg als Schaum. 



Beispiel 31 



{E).3.Hydroxyimino-7p,17a.dimethyl-androst-4.en-17p.ol 

640 mg 173-Hydroxy-7p,17a-dimethyl-androst-4-en-3.on [J.Amer.Chem.Soc, 81, 4069 (1959)] 
werden analog Beispiel 16 zu (E)-3-Hydroxyimino-7p. 17a-dimethyl-androsr.4-en-17P-ol 
umgesetzt. Ausbeute: 280 mg als Schaum. 



Beispiel 32 



(E)-3-HydrQximino-17a.methyl-6-methylen-androst-4-en-17p.oI 

2 g (E)-17a-Methyl-6-methylen-androst-4-en-17P-ol [Tetrahedron 20, 579 (1964)] werden 
analog Beispiel 16 zu (E)-3.Hydroximino-17a.methyl.6-methylen-androst-4.en-17P-ol 
umgesetzL Ausbeute: 1.1 g als Schaum. 

Beispiel 33 

(E).6,6-Ethylen-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17P-oI 

2.2 g 6.6-Ethylen-17p-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on [US-Pat. 3499891 (1970)] 
werden analog Beispiel 17 zu (E)-6,6-Ethylen-3-hydroxyiinino-17a-methyi-androst-4-en-17P-ol 
umgesetzt. Ausbeute: 1.4 g als Schaum. 
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Beispiel 34 



rEV3.Hvdroxyiniino.4a,17a-dimethyI-5a-androstan-17(l-ol 

ti!,)-J-tiyaroxyimm , rn a <; l n4371 f 1962)1 weiden analog 

-> 8 e i7S-Hvdroxy-4a.l7a-dimethyloa-androstan-3-on [DAS 1 1^437 1 H^o-n 
Beifpiel 16 (E)-3-Hydroxyin^o-4a,17a-dimethyl-5a-androscan-17P-ol umgesem. 

Ausbeute: 1.3 g als Schaum. 



Beispiel 35 



rEl-17B.Acetoxy-3-hvdroxyiinino-4,17a.dimethyl-androsM-en 

^ce Jxy-4i7a-dime:hyl-and^^^^^^^ CUS-Pac.3070612. (1958)] werden analog 
Bei^ie zu (E)-17P-Acetoxy-3-hydroxyimino-4a7a-dimethyl-andros^^^^ umgesetz:. 

Ausbeute: 980 mg als Schaum. 
Beispiel 36 

fE)-u (Z)-3.Hydroxyiniino.l7a.trifluormethyl-androst.4.en-17p.ol 

(E).u.(Z)-3-Hydroxyinnno-17a-trifluormerhyl-androst-4-en-17P-cl umgeserzt. Nach 
ChiomatograpMereadesIsomerengemischesanKieselgelmiteinemMethylencMo^^^ 
0^1 Jmethylether)-Gradienten weniea 365 mg (E)-3-Hydroxyimino-17a-mfluoxmethyl- 
androst-4-en-17p-ol als Schaum erhalien. 

Beispiel 37 

(E)-3-Hvdroxyiinino-17a.methyl-estr.4-en.l7P-ol 

- ^ , ^r,-x nn rsreroids 1 ''19 (1963)1 werden analog Beispiel 

2 5" i7B-Hydroxy-17a-meihyl-estr-4-en-3-on Lbteroias x, -ly ^i^y^-^n 

' " , ^ . . n„ „^,hvi P<:Tr-4-en-17B-ol umeeseizi. Ausbeute: 1;4 g als 

16 zu (E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-esir-^n i/p ui 

Schaum. 
Beispiel 38 

(E).3-Hvdroxyimino-17a-methyl-estra-4,15-dien-17p-ol 

f np-Hvdroxv-17a-methyl-es.a-4a5-di^^^^^^^ U-Me^Chem. 11, 924 (1968) werden analog 
'Beispiel 16 zu (E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-estra-4.15-diea-17P-ol umgesetzt. Ausbeute: 

1.7 g als Schaum. 
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Beispiel 39 

(E)-3-Hydroxyimono-4,17a-dimethyl-estr-4-en-17P-oi 

3.4 g 17(J-Hydroxy-4,17a-dimethyl-esa"-4-en-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyi-estr-4-en-173-olumgesetzt. Ausbeute: 3.1 g als Schaum. 

Beispiel 40 

(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-estra-4,lS-dien-17P-ol 

1.3 g 17P-Hydroxy-4,17a-dimethyl-estra-4,15-dien-3-on werden analog Beispiel 16 zu 
(E)-3-Hydroxyiniino-4,17a-dimethyl-estra-4J5-dien-17(i-ol umgesetzt. Ausbeute: 890 mg als 
Schaum. 

HERSTELLUNG DER HYDROXYIMINO-DERIVATE 

Beispiel 41 

(E)-3-Methoximino-4,17-dimethyl-androst-4.en.l7P-oI 

5 g 17P-Hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on [Helv.Chim.Acta 35. 2081 (1952) werden in 
150 mi Methanol and 4.8 ml Wasser mit 2.5 g Natriumhydrogencarbonat und 3 g 
O-Methylhydroxylamin Hydrochiorid bci 70 °C geriihn. Nach 2h wird das Losungsmitiel 
abdesriUien, der Rucksrand in Essigester gelost, mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. 
Vakuum eingeengt. Nach Kristallisauon des Rohproduktes aus Acecon/Hexan werden 1.8 g 
(E)-3-Methoximino-4,17-dimediyl-androst-4-en-17P-ol vom Schmelzpunkt 126-127 °C 
erhalten. 

Beispiel 42 

(E)-4,17a-Dimethyl-3.methyisulfonyloxyimino-androst-4-en.l7p-ol 

330 mg (E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-173-oI in 5 ml Pyridin werden unter 
EisAVasser-Kiihlung mit 0.16 ml Methansulfonsaurechlorid umgesetzt. Nach 2h verdunnt man 
das Reakuonsgemisch mit Diethylether, wascht mit Wasser neutral, trocknet und engi i. 
Vakuum ein. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel noit einem 
Methylenchlorid-(ten.-Butyl-methylether)-Gradienten erhalt man 290 mg 
(E)-4J7a-Dimethyl-3-methylsulfonyloxyimino-androsi-4-en-17P-ol als Schaum. 

Beispiel 43 

(E)-17a-Methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17p-ol 

524 mg (E)-3-Hydroxyiniino-17a-methyl-androst-4-en-17p-ol in 10 ml Pyridin laBt man unter 
EisAVasser-Kuhlung mit 0.26 ml Methansulfonsaurechlorid reagieren. Nach 1,5 h extrahien 
man mit Diethylether, wascht mit Wasser. trocknet und engt i. Vak. ein. Nach 
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Chromatcraphieren des Rohprodulctes an Kieselgel mi: einem Hexan-Diethyiether-Gradienten 
crhalt nnan'530 mg CE)-17a-Methyl-3-methylsulfoayloxyimino- androsc-4-en-1715-ol vom 
Scbmelzpunkt 174-175 °C (Zers.)- 

Beispiel 44 

(E)-4-Chlor-17a-methyl.3.methyIsulfonyloxyimino-androst-4-en-17(i-ol 
031 mg (E)-4-CMor-3-hydraxyimino-17a-methyl-androsc-4-en-17P-ol werdea analog Beisp:el 
43 zu (E)-4-Chlor-17a-methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4^^^^ umgesem. 
Ausbeute: 160 mg vom Scbmelzpunkt 163-164 °C. 

Beispiel 45 

(E)-4.FIuor-17a-inethyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17p-ol 

1 2 g (E)-4-Huor-3-hvdroxvimino-17a-methyl-androst-4-en-17P-oI werden analog Beispiel 43 
z; (E)-4-Buor-17a-mediyr-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17P-ol umgesetzt. 

Ausbeute: 1.1 g- Scbmelzpunkt 194-195 °C. 
Beispiel 46 

(E)-4.Brom-17a.methyI.3-methylsulfonyloxyimlno-androst-4-en.l7P-ol 

1 1 g (E)-4-Brom-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17P-ol werden analog Beispiel 43 
zu (E)-4-Brom-17a-methyl-3-methylsulfonyIoxyimino-androst-4-en-17p-ol umgesetzt. 
Ausbeute: 668 mg vom Scbmelzpunkt 164-166 "C. 

Beispiel 47 

fE)-4,17a-DimethvI-3-propionyloxyimino-androst.4-en-17p-ol 

750 mg (E)-3-Hyd;oxyimino-4.17a-dimethyl-androst-4-en-17p-ol in 3.8 ml Pyridin werden bei 

Raumtemperamr mit 1.8 ml Propionsaureanhydrid versetzt. Nach 2,5h wird das 
ReaknonsgemischinEis/Wassereingerahn.mitDiethyletherextraiuen.mitm^^^^ 

getrocknetundi.Vak.eingeengt. Nach Kxistallisadon aus Isopropylether erh^ttnan603 mg 
i).4.17a-Dimediyl-3-propionyloxyimino-androst-4-en-17P-oL Scbmelzpunkt: 104-105 C. 

Beispiel 48 

(E)-3-Tert-Butylcarbonyloxyinuno-4,17a-dimethyl-androst-4.en-17P-oI 

750 mg (E)-3-Hldroxvimino^.l7a-dimethyl-^drost-4-en-17P-ol in 10 ml Pyr.d.n werden bei 

Raumtemperatu; mit 0.64 ml Pivalinsaurechlorid umgesetzt und analog Beispiel 47 
aufgearbeitet.NachChromatographierendesRobproduktesanKieselgelmiteinem 

Hexan-Diethviedier-Gradiemen werden 785 mg (E)-3-Ten-Butylcarbonyloxyimino- 4.17a- 

dimethyl-androst-4-en-17P-ol vom Scbmelzpunkt 141-142 °C erhalten. 
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Beispiel 49 

(E)-3-Isopropylsuifonyloxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-17p.oI 

660 mg (E)-3-Hydroxyiininc>-4,17a-diinerhyl-androsi-4-en-17p-ol in 6.6 ml Pyridin werden bei 
Raumiemperatur mit 0.4 ml Isopropylsulfonylchlorid innerhalb von 3 Tagen umgesetzL Das 
Reaktionsgemisch wird in EisAVasser eingenihn, mit Diethyieciier extrahien. mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und i. Vakuum eingeengt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes 
an Kieselgel mit einem Pentan-Diethylether-Gradienten erhalt man 235 mg 
(E)-3-Isopropylsulfonyloxyimino-4. 17a-dimethyl-androsi-4-en-17P-ol vom Schmelzpunkt 
177-178 °C (Zers.). 

Beispiel 50 

(E)-17a-Ethinyl-4-methyi-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en.l7p.oI 

920 mg (E)-17a-Ethinyl-3-hydroxyimino-4-methyl-androst-4-en-17P-ol werden analog Beispiel 
43 zu (E)-17a-Ethinyl-4-methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17P-ol umgesetzt. 
Ausbeute: 530 mg als Schaum. 

Beispiel 51 

(E)-17a-Chlorethiny|.4-inethyl-3-methylsulfonyIoxyimino-androst-4. en-17p.oI 
580 mg (E)-17a-Chlorethinyl-3-hydroxyimino-4-methyl-androst-4-en-17P-ol werden analog 
Beispiel 43 zu (E)-17a-Chlorethinyl-4-methyl-3-methylsuifonyloxyimino-androst^-en-17p-ol 
umgeseUL Ausbeute: 210 mg als Schaum. 

Beispiel 52 

(E)^,17a-DimethyI-3-methylsulfonyloxyimino-androsta-4,15-dien-17p-ol 

420 mg (E)-3-Hydroxyimino-4.17a-dimethyl-androsta-4J5-dien-17p-ol werden analog Beispiel 
43 zu (E)-4J7a-Dimeihyl-3-methylsulfonyloxyiniino-androsta-4,15-dien-17P-ol-umgesetzt. 
Ausbeute: 260 mg als Schaum. 

Beispiel 53 

(E)-4,17a-DimethyI-6-methylen-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17P-oi 

380 mg (E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-6-methylen-androst-4-en-17P-oI werden analog 
Beispiel 43 zu (E)-4.17a-Dimethyl-6-methylen-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17P-ol 
umgesetzt. Ausbeute: 180 mg als Schaum. 
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Beispiel 54 

(K^ 17a.Methv.6-methylen-3.inethylsulfonyloxyiniino-androst-4-en.l7P-ol 

Ausfaeute: 850 mg vom Schmelzpunkt 150 °C (Zers.)- 
Beispiel 55 

rEV6 6-EthvIen-17a-methvI.3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17P-ol 

nirrrW^^^ analogBexspxel 

Ausbeute: l.l g vom Schmelzpunkt 164-165 °C (Zers.). 

Beispiel 56 

(E)-4,7a,17a-Trimethyl.3-methylsulfonyioxyimino-androst-4-en-17p.ol 

l9Lg^)»yimino-4.7a.7a-«^^^^ 

zu (E)-4.7a.l7a-TrimethyI-3-methylsulfonyioxyimino-androst-4-ea-17P-ol umgesetzt. 
Ausbeute: 350 mg als Schaum. 

Beispiel 57 

fEV7al7a-Dimethyl.3.methylsulfonyloxyinuno.androst.4.en.l7p.oi 

^0m;^-3-Hydroxyimino-7aa7a-^^^^^ 

7S7aiimeth73-methylsulfonylox^^ 
645 mg vom Schmelzpunkt 185-190 °C (Zers.) 

Beispiel 58 

920 L (E)-3-HydroxyWno-7p,17a.dim=*yl-andxosc-4^n-17p.ol werden analog Be.sp c. 43 
900 mg vom Schmelzpunkt 182-183 "C (Zers.) 
Beispiel 59 

(E)-US.Fluor.4a7a.dimeth,l.3-methylsuIfonyloxy,mmo.androst.4.en-17M 
?o"!(E,-U^Huor-3.hydroxyimino^a7a-dimc*y,-and.csc^-c„-17p-^^^^ 

umgesetzt- Ausbeute: 410 mg als Schaum. 



BNSDOCID: <WO ^9313122A1J_> 



wo 93/13122 

Beispiel 60 



PCr/EP92/02983 



(E).4,17a-Dimethyl-H-inethylen-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17(i.ol 

640 mg (E)-3-Hydroxyiimno-4,17a-dimethyl-lI-methyIen-androst-4-en-17P-ol werden analog 
Beispiel 43 zu (E)-4.17a-Dimethyl-iI-methyien-3-mediylsulfonyloxyirmno-androst-4-en- 
17{J-ol umgesetzt. Ausbeute: 360 mg ais Schaum. 



Beispiel 61 

(E)-17a-Methy|.3-methylsulfonyloxyimino-15a,16a-methylen-androst.4-en.l7p.ol 

890 mg (E)-3-Hydroxyimino-17a-meihyl-15a,16a-mediylen-androst-4-en-17P-ol werden 
analog Beispiel 43 zu (E)-17a-Me:hyl-3-methylsulfonyloxyimino-15a,16a-methylen- 
androst-4-en- 17P-ol umgesetzt. Ausbeute: 5 10 mg als Schaum. 

Beispiel 62 

(E)-3-Tert-Butyloxyimino-4,17a-dimethyl.androst-4.en-17P-oI 

150 mg 17P-Hydroxy-4, 17a-dimethyl-androst-4-en-3-on in 3 ml Pyridin werden bei 
Raumtemperatur mit 72 mg 0-tert.-Butylhydroxylamin Hydrochlorid gcriilin. Nach 25h wird 
das Reaktionsgemisch in EisAVasser eingeriihn. Man extrahien mit Methylenchlorid. wascht 
mit Wasser, trocknet und engt LVakuum ein. Ausbeute: 78 mg als Schaum. 

Beispiel 63 

(E)-4,17a-Diinethyl-3-(2-propenyloxyimino)-androst-4-en-17p-ol 

150 mg 17p-Hydroxy-4.17a-dimethyl-androst-4-en-3-on in 3 ml Pyridin werden mit 63 mg 
O-Allylhydroxylamin Hydrochlorid Hydiat bei Raumtemperatur wie im Beispiel 62 beschiieben 
umgesetzt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem 
Hexan-Diethyleter-Gradienten werden 96 mg (E)-4,17a-Dimethyl-3-(2-propenyloxyimino)- 
androst-4-en-17P-ol als Schaum erhalten. 

Beispiel 64 

(E)-17a-Cyanomethyl-3-methylsuJfonyloxyimino-androst-4-en-17p-ol 

1.8 g (E) u.(Z)-17a-Cyanomethyl-3-hydroxyimino-androst-4-en-17P-ol werden analog Beispiel 
43 zu (E)-u.(Z)-17a-Cyanomethyl-3-mediylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17P-ol umgesetzt. 
Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem Hexan-Diethylether- 
Gradienten werden 530 mg (E)-17a-Cyanomeihyl-3-meihylsulfonyloxyimino-and^ost- 4-en- 
17p-ol als Schaum erhalten. 
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Beispiel 65 

fFldol7<i.Diintthyl-3-metliyIsiiltonyloxyimino.5a-androstan-np-ol 

^;i%«l-3-»*yl— xyi*^^^ 
690 mg als Schaum. 

Beispiel 66 

fEll,il7a-Diniethyl-3.n.etbylsultonyloxyimino-5a.androstan-17P-ol 

® lHydroxi^o.la,17a.<iim=*yl-5a-andros<an^ [CoUccCzech Ch«n. 

"ox^^o-5a-a^os,an.np-o. u„ Ausbeu»: 980 al. Schaum. 

Beispiel 67 

TE^ 3 Methylsulfonyloxyiniino.l7a-trifluormethyl-androst-4.en-17(J.ol 

RltionsEemisch in Mcthylenchlorid auf, wascht mit Wasser, rrocknet and engt i. Vakuum 

522mg(E)-3-Methylsulfonyloxyinaino-17a-rrifluormcthyl-andr^^ 
Schmelzpunkt 188-190 "Cerhalten. 

Beispiel 68 

(El l7B-Acetoxy-4,17a-dimethyl-3.methylsultonyloxyimino-androst-l-en ^ . . , 

L©%Icc«>xy-4a7a-duB.*yl-3-me,hy,sulfony.cxyin:ino.^ 
Ausbeute: 980 mg als Schaum. 

Beispiel 69 

(E)-17a-Methyl.3-methylsulfonyloxyimino-estr-4-en-17(J-ol 

1 5 . (E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-estr-4-en-17P-ol werde. analog Be.p:el 43 zu 

Schmelzpunkt 151-152 °C 
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Beispiel 70 

(E).17a-Methyl.3-methylsulfonyioxyimino-estra-4,15.dien-17p.ol 

1.6 g (E)-3-Hyclroxyimino-17a-methyI-estra-4,15-dien-17p.ol werden analog Beispiel 43 zu 

(E)-17a-Mediyl-3-methylsulfonyloxyimino-estra-4,15-dien-17p-ol umgesetzt. Ausbeuie; 1.5 g 
vom Schmelzpunki 137 ^'C. 

Beispiel 71 

(E)-4,17a-Dimethyl-3-methylsulfonyloxyimino-estr-4-en-17p-ol 

1.1 g (E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-estr-4-eri-17P-ol werden analog Beispiel 43 zu 

(E)-4,17a-Dimethyl-3-methylsulfonyioxyiniino-estr-4-en-17p-ol umgesetzt. Ausbeute: 740 mg 
als Schaum. 

Beispiel 72 

(E)-4,17a-Diniethyl-3.inethylsulfonyioxyimino-estra.4,lS-dien-17P-ol 

560 mg (E)-3-Hydroxyimmo-4,17a-dimethyl-estra-4J5-dien-17P-ol werden analog Beispiel 43 

zu (E)-4,17a-Dime±yi-3-methylsulfonyloxyimino-estra-4.15-dien-17P-ol umgesetzt. Ausbeute: 
240 mg als Schaum. 

HERSTELLUNG DER METHYLSULFONYLHYDRAZONE 

Beispiel 73 

(E)-4,17a-DiinethyI-3.methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en-17P-oI 

36.2 g 17p-Hydroxy-4.17a-dimethyl-androst-4-en-3,17-dion [J.Chem.Soc. 1962. 1091] in 950 
ml Methanol laBt man bei Raumtemperatur mit 31.4 g Methylsulfonylhydrazid unter Zugabe 
von 1,6 ml konz.Salzsaure reagieren. Nach 1 h wiiri das Losungsmittel i. Vakuum weitgehend 
abdesrillien und der Riickstand in mil Natriumchlorid gesaiiigtes EisAVasser eingeriihrt. Das 
ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mil Wasscr gewaschen und i. Vakuum getrocknet. Nach 
Kristallisieren des Rohproduktcs aus Methanol werden 37.8 g (E)-4,17a-Dimethyl- 
3-methylsuifonylhydrazono-androst-4-en-17P-ol erhalten. Schmelzpunkt: 211-212 ^C. 

Beispiel 74 

(E)-17P-Acetoxy-4,17a-dimethyI-3-methylsulfonylhydrazono.androst-4-€n 

563 mg 17P-Acetoxy-4,17a-dimethyl-androsi-4-en-3-on [US-Pat. 3.070.612 (1962)] werden bei 
Raumtemperatur in 30 ml Methanol mit 1.7 g Methylsulfonylhydrazid umgesetzt. Nach 4h gibt 
man 0.2 ml Pyridin zu und nihn das Reaktionsgemisch in mit Natriumchlorid gesatrigtes 
EisAVasser ein. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, in Methylenchlorid geiost, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Nach KristaUisieren aus Diethylether/Hexan werden 621 me 
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(E)-17P-Acetoxy-4J7a-dime±yl-3-methylsulfonyihydrazono-androst-4^^^ 
Schmelzpunki: 114-116 °C. 

Beispiel 75 

iin Ffhinvl-4-niethvl-3-methvlsulfonylhytlrazono-androst-4-en-17!3-ol 
(E)-I7a-Etliinyi-'» meinyi j . . . - rTT«; Par -^070612 C1962)] werden 

3 0 g i7a-Edunyl-17P-hydroxy-4-meihyl-androst-4-eno-on [US-Pat3070612 ^ y ;j 

a:aloiBeispieI73zu(E)-17a»4-me^^^^^^^^ 

4-en-17P-ol umgesetzc Ausbeuie: 2.6 g als Schaum. 

Beispiel 76 

(E).17a.Bromethinyl-4-methyl-3-methyIsulfonyIhydrazono-andros^^^^ 

. ,na-B— yl-17P-hydroxy-4-.eW^^^^^ 
(E):i7a-Brome*inyI-4-methyI-3-methylsulfonymydraz^^^^ 

Ausbeute: 680 mg als Schaum. 
Beispiel 77 

850 n,- 17a.ChloicMnyl-17p-hydroxy-4-med„l-antosM.=n-3-on [J.Ch=n.Soc.l962, 49951 
a:,dros.-4-en-17P-oI amgesem. Au.beu,e: 350 mg als amon>h« Produkt. 
Beispiel 78 

rv^ 4 MethvI-3-methvlsulfonyIhydrazono-17a.vinyl.androst-4.en.l7p.oI 

iL^BdUnS i (E>4-Me:hyl-3-n.e:hyIsuifonylhydrazono-17a-^^^^^^^ 
umaesetzL Ausbeute: 380 mg als Schaum. 

Beispiel 79 

(F^ 17a.Methvl-3-methvlsulfonyIhydrazono-androst-4-en-17p-ol 

™oxv-17^^^^^^^ [Helv.Chim.Acta 35. 208 ] werden analog 

BelspLm^^^^^^^ 
Ausbeute: 280 mg als Schaum. 

Beispiel 80 

fE^4 17a-Dimethvl-3-methylsulfonylhydra2ono.androsta.4.15-dien-17p-ol 

^rc;rr7P«-^.^ 
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200 mg Methylsulfonylhydrazid bei Raumtemperatur genihrL Nach 27 h gibi man 0. 1 ml 
Triethyiamin zu, verdiinnt mit Methylenchlorid ,wascht mit Wasser, trocknet und engt i. 
Vakuura ein . Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel, das 2 Proz. 
Triethyiamin enthalt, mil einem Methylenchlorid-(Methyl-ten.-butylether)-Gradienten werden 
230 mg (E)-4J7a-Dimcthyl-3-methylsulfonyihydrazono-androsia-4,15-dien-17P-ol erhalten. 
Schmelzpunkt: 152-153 ^'C. 

Beispiel 81 

(E)-3-Methylsulfonylhydrazono-17a-propin-l-yl-androsta-4,lS-dien- 173-ol 

630 mg 17P-Hydroxy-17a-propin-l-yl-androsta-4,15-dien-3-on werden analog Beispiel 80 zu 
(E)-3-Methylsulfonylhydrazono-17a-propin-l-yl-androsta-4,15-dien-17p-ol umgesetzt. 
Ausbeute: 160 mg als Schaum. 

Beispiel 82 

(E)-la,4-Dimethyl-3-methylsuifonylhydra2ono-androst-4-en-17P-ol 

316 mg 17P-Hydroxy-la,4-dimethyl-androst-4-en-3-on [Tetrahedron 45, 6409 (1989)] werden 
analog Beispiel 80 zu (E)-la,4-Dimediyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17P-ol 
umgesetzt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem 
Hexan-Essigester- Gradienten werden 300 mg des Produktes vom Schmelzpunkt 165-167 °C 
(Zers., aus Hexan/Essigester) erhalten. 

Beispiel 83 

(E/Z)-la47a-Dimethyl-3-methylsuifonylhydrazonc x-androstan-17P-oI 

100 mg 173-Hydroxy-laJ7a-dimethyl-5a-androstan-5-on [DAS 1 152100 (1963)] werden 
analog Beispiel 73 zu einem 1:1 Isomerengemisch aus (E/Z)-la,17a-Dimethyl-3-methyl- 
sulfonylhydrazono-5a-androstan-17P-ol umgesetzt. Ausbeute: 95 mg vom Schmelzpunkt 
165-173 °C (aus Isopropylether). 

Beispiel 84 

(E)-4,17a-Dimethyl-6-methylen-3-methylsulfonylhydrazono-androsta-4,lS-dien-17P-ol 

1.0 g 17P-Hydroxy-4,17a-dimethyl-6-methylen-androsta-4,15-dien-3-on werden analog Beispiel 
80 zu (E)-4,17a-Dimethyl-6-methylen-3-methylsulfonylhydrazono-androsta-4,15-dien-17p-ol 
umgesetzt Ausbeute: 425 mg vom Schmelzpunkt 211-212 °C (Zers., aus Isopropylether). 

Beispiel 85 

(E)-17a-Methyl-6-methylen-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17P-oI 

1.0 g i7P-Hydroxy-17a-methyi-6-methyien-androsi-4-en-3-on [Tetrahedron 20, 597 (1964)] 
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warden analog Bei^piel 80 zu (E)-17a-Med.yliLd,y,c„-3-m=»nylh^^^^^ 
a„dros-4.a.-17Ml umg-em. Ausbeu»: 520 mg vom Schmdzponkt 174-17= C (Z=rs.,aus 

Isopropylether). 

Beispiel 86 

rE^ 6 6-Ethvlen-17a-methyl-3-methy!sulfonylhydra2ono.androst.4-en-17P-ol 

g la "l7P-hydly-17a.m..hyl.^^^^^^ [US-Pa,. 3499891 (1970,1 

»=rL analog Bcispiel 80 zu =fac»> 1:1 Isometengendsch au. (Ea-6.6-E*yl.n-17a-m=>hyl- 
3-metfiyUalfonylhydr3zono-a„dros-4-=n-17|J-oUmg=s=a=. Au. dicsem erhsl. mar, oach 
ChiomaK>grapfcren an H«=lgel n», einem Pe„,an-<Med.yl-,er.-ba,yleU,er>.Grad,=men 496 
mg ©-6.6-Ed,ylen-17a-med,yl-3Hne*ylsulfonylhydrazono.andros<-4-en-17S-ol als Schaum. 

Beispiel 87 

(E)-4a7a-DimethvI.6.methylen-3.methyIsulfonyIhydrazono.androst-4-e^ 

380 mg 17P-Hydroxy-4.17a-dimethyl-6-methylen-androsc-4-en-3-on werden analog Beispxel 80 
~ " zu CE)A17a-Dimediyl-6-meihylen-3-methylsulfonylhydrazono.androst-4-e^^ umgesetzt. 

Ausbcute: 180 mg als Schaum. 
Beispiel 88 

{E)^,7cx,17a-TriinethyI-3-methylsuIfonylhydrazono-androst-4.en.l7p-ol 

500 mg 17P-Hydroxy-4.7a.l7a-trimcthyl-androst-4^n-3-on werden analog Beispiel 80 zu 

(E)-4Jaa7a-Trime±yl-3-methyIsuIfonylhydrazono-androst-4-en-l^ 

230 mg als Schaum. 
Beispiel 89 

(E)-7a,17a.DimethyI-3-methylsulfonylhydrazono-androsta.4,lS-dien.l7p.ol 

Aus 1 0 g 17P-Hydroxy-7a,17a-dimethyl-androsta-4.15-dien-3-on-17P-ol werden analog 

Beispiel 80 605 mg (E)-7a,17a-Dimediyl-3-methylsulfonylhydrazono-androsta-4,15-dien- 

17p-ol als Schaum erhalten. 
Beispiel 90 

(E)-llf5-Fluor.4,17a-dimethyIO-methylsulfonylhydrazono-androsM-en-17fi-oI 

400 m<^ UB-nuor-17P-hydroxy-4.17a-dimethyl-androst-4-en-3-on werden analog Bexspxel 7. 

zr(^:UB-Ruor-4a7a-dime.hyl-3-methylsulfonymy^^^^^^ 

Ausbeute: 320 mg. Schmelzpunkt: 215-216 °C (Zers.). 



1 BNSDOCID:<WO 9313122A1J_> 



wo 93/13122 



PCT/EP92/02983 



37 

Beispiel 91 

(E)^,17a-Dimethyiai.methyienO-methylsulfonyihydra2ono-androst-4.en-17P-ol 

630 mg 17P-Hydroxy-4a7a-dimethyl-l l-methylen-androst-4-en-3-on werden analog Beispiel 
73 2u (E)-4J7a-DimethyI-ll-methylen-3-methylsulfonymydrazono-androst-4-en-17p-o 
umgesetzt. Nach Chromatographieren des Rohprodukres an Kieselgel mit einem 
Methylenchlorid-{Methyl-ten.-burylether)-Gradienien werden 238 mg (E)-4,17a-Dimethyl- 
ll-methylen-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-173-oi als Schaum isolien. 

Beispiel 92 

(E)-17a-Methy!-lSa,16a-inethylen-3-methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en-17P-ol 

950 mg I7p-Hydrxy-17a-mediyl-15a,16a-methylen-androsi-4-en-3-on [US-Pat. 3749742 
(1973)] werden analog Beispiel 73 zu einem Isomercngemisch aus 
(E/Z)- 1 7a-Methyl- 1 5 a, 1 6a-me thylen- 3-methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en. 1 7P-ol 
umgesetzt. Nach Chromatographieren des Gemisches an Kieselgel mil einem 
Pentan-(Methyl-ten.-butylether)-Gradienten werden 160 mg 

(E)-17a-Methyl-15a,16a-methylen- 3-methylsuL^onylhydra2ono-androst-4-en-17p-ol als 
Schaum isoliert. 

Beispiel 93 

(E)-17a.Cyanoinethyl-3-niethyIsulfonylhydra2ono-androst.4.en.l7P-ol 

1.5 g 17a-Cyanomethyl-17p-hydroxy.androst-4-en-3-on (Z.Chem.l8, 259 (1978)] werden 
analog Beispiel 80 zu (E/Z)-17a-Cyanomethyl-3-methylsulfonylhydrazono.androst-4-en-17p- ol 
umgesetzt. Nach Chromatographieren des Gemisches an Kieselgel mit einem 
Pentan-(Methyl-ien.-butylether)-Gradienten werden 360 mg (E)-17a-Cyanomethyl- 
3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17P-ol als Ol isolien. 

Beispiel 94 

(E)-4.Fluor-17a.methyl-3.niethylsulfonyihydra2ono-androst-4-en-17p-oI 

1.0 g 4-Fluor.l7p-hydroxy-17a-methyl-androst-4-en-3-on in 25 ml 2-Propanoi werden bei 
Raumtemperatur mit 500 mg Methylsulfonylhydrazid umgesetzt. Nach 24h verdunnt man das 
Gemisch mit Diethyl -!iier. wascht mit Wasser. trocknet und engt i.Vakuum ein. Nach 
Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit einem Methylenchlorid-(Methyl-ten.- 
butylether)-Gradienten werden 1.2 g (E)-4-Fluor-17a.methyl-3-methylsulfonylhydrazono- 
androst-4-en-17p-ol erhalten. Schmelzpunkt: 166-168 °C. 
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Beispiel 95 

fof HB Ilo;y-4-fIuor.l7a-meU.yl-a.dios,^-ea-^^^ wenicn analog Be.p,d 94 
Ausbeme: 1.1 g- Schmelzpunkt: 133-134 "C. 
Beispiel 96 

(E).4.Ch,or.l7a.me.hy..3.meU.y..ulfonylKydrazo„^ 

ma me 4-Chlor.I7B-hydioxy-17a-m=thyl-Mdiost-4-en-3-on [US-Pat. -« I » 
rrgBtSel94LlcMo.-na-n.e,Kyl«U„lfony,hy^^^^^ 

Beispiel 97 

(EHa,na.Dln,e..y..3-™Wony.hydrazo.o-^^^^^^^ 

3 4 . i7l3-Hydroxy-4a,17a-<limethyl-5a-ai.diosian-3-on (DAS 113437 uivo ;j 

B^iel 80 L (EH^17a-Dime*yl-3-m.thyU».fony%dnzono-5a-a„dros.a„-17P-ol 

iimgcsetzt. Ausbaute: 3.5 g als Schaum. 
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PATENTANSPRUCHE 
S-Methylsuifonylhydrazono- und 3-Oxyimino-steroide der allgemeinen Formel I 




(I) 



worin X ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe, 

C4.C5 eine C-C-Einfach- oder C-C-Doppelbindung, 
^15-^16 eine C-C-Einfach- oder eine C-C-Doppelbindung, 

a) wenn X ein Sauerstoffatom ist 

R' ein Wasserstoffatom oder einen gesattigten, gerad- oder verzweigtkettigen Kohlen- 
wasserstoffrest mit 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, oder einen ungesattigten, 
gerad- oder verzweigtkettigen Kolilenwasserstoffrest mit 2 bis 4 bzw. 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen, eine Acylgruppe R-CO-oder eine Alkyisuifonylgruppe R-SO2-, 
worin R jeweils ein gesattigter, geradkettiger oder verzweigtkettiger 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoffatomen ist, 

b) wenn X eine NH-Gruppe ist, R' eine Methylsulfonylgruppe CH3-SO2-, 
R1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, oder, wenn C4-C5 eine C-C-Doppel - 
bindung ist, auBerdem ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

R6 und r6' jeweils ein Wasserstoffatom oder, wenn C4-C5 eine C-C-Doppelbindung 
ist, auBerdem gemeinsam eine 6,6-MethyIen- oder Ethylengruppe oder 
r6 ein Wasserstoffatom und r6' eine Methylgruppe, 

R'7 und R"^' jeweils ein Wasserstoffatom oder, wenn R^ und R^' jeweils ein Wasser- 
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scoatoo, u„d C4-C5 Cine C-C-DoppCbinduog s.od. .der '^J 
gesatag-en Oder ungesMgte. Kohl.nwa^et..o£&e3t 1 b>s 4 bzw. 2 4 
Koh.c=B,o&,on.en und d=r jewdls sodcrc C7-Subs.iment cin Was.er3,offa«.«. Oder 
r7 und R^' gemeinsam eine AlkyUdeng«PP= mi. 1 bis 4 Kohle„s,offa«>Be„, 
rIO ein Wassersrotfalom Oder eine Melhylgruppe, 
Rll ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

Rir ein Wasse,s.o£Satom Oder gemeinsam mi. R" eine Me.bylengruppe, 
Rl5 und RlS unabhangig voneinander ein Wassers.ofla.om oder e.nen a- ^er B- 
slndigen Kohlenwa.sL'.offics. mi. 1 bi. 4 Kohlen..o£fa.omen oder, wem. C 5-Ci6 
eine C-C-Eini^hbindung gemeinsam eine 15a.l6a- oder mi6B.Me.hy,engruppe. 

Rl7 ein Wassers.offa.om. einen Kohlenwassers.offies. mi. 1 bis 4 Kohlens.offi.omen. 

Ln C" EUainyl-, Halogeneihinyl- (Halogen = Brom. Chlor), W- H^--'^- 
prpiny./3-W-l-propenyl-. einen Cyamne.hy.-oder=inenTr.fluorme.hylres. 

"^i'ein Wassers«>ffa.om oder eine Acylg^ppe R"-CO., worin R> ein gest.Ug«r oder 
unges«.ig.er Kohlenwassersu>ffies. mi. I bzw. 2 bis 6 Koblens.offa»men Oder e,ne 
Trifluonnethylgruppe ist, 
bedeuten. 



2 ) Verbindungea nach Anspnich 1, namlich 

(E)-3-Hydroxyinimo-4,17a-dimethyl-aiidrost-4-en-l7B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-ea-l7B-ol, 

(E)-4-Chlor-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en.l7B-ol. 

(E)-4-Broin-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-l7B-ol, 

(E)-4-Fluor-3-hydroxyiinino-17a-methyl-androst-4-en-17B-ol. 

(E)-l7a-Ethinyl-3-hydroxyimmo-4-methyl-androsM-en-17B-ol, 

(E)-17a-Chlorethinyl-3-hydroxyimino-4-methyl-androst-^-ea-17B-ol. 

(E)-3.Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-androsta-t,l5-dieii.l7B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-4,l7a-dimethyl-6.methylen-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimmo-4,7a,l7a-trimethyl-androst-4-en-l7B.oI, 

CE)-llB-Fluor.3-hydroxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4.en-l7B-oI, 

(E)-3-Hydroxyimino-4.l7a-dimethyl-ll-methylen-androst-4-en.l7B-ol. 



:<WO 9313122A1J_> 



wo 93/13122 



PCT/EP92/02983 



m 

(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-15a,16a-methylen-androst-4-en-17B-ol! 
(E) u. (Z)-17a-CyanomethyI-3-hydroxyimino-androst-4-en-17B-ol, 
(E)-3-Hydroxyimino-7a,17a-dimethyl-androst-4-en-176-ol, 
(E)-3-Hydroxyimino-7p.l7a-dimethyl-androst-4-en-17C-ol, 
(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyI-6-niethylen-androst-4-en-17B-oi, 
(E)-6,6-Ethylen-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-en-17fi-ol, 
(E)-3-Hydroxyimino-4a,17a-dimethyl-5a-androstan-176-ol, 
(E)-17B-Acetoxy-3-hydroxyimino-4,17a-dimethyI-androst-4-en, 
(E) u. (Z)-3-Hydroxyimino-17a-trifluormethyl-androst-4-en-17B-ol, 
(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-estr-4-en-17B-ol, 
(E)-3-Hydroxyim ino- 1 7a-inethyl-estra-4, 15-dien-176.ol, 
E).3-Hydroxyiniino-4,17a-dimelhyl-estr-4-en-17B-ol, 
(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyl-estra-4,15-dien-17B-ol, 
(E)-3-Methoxyimino-4,17-dimethyl-androst-4-en-17B-ol 
(E)-4,17a-Dimethyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 
(E)-l 7a-Methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-l 7B-OI 
(E)-4-Chlor-17a-methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 
(E).4-Fluor-17a-methyl-3-methylsuIfonyloxyimino-androst-4-en-17B.oI 
(E)-4-Brom-17a-methyl-3-methylsulfonyIoxyimino-androst-4-en-17B-ol 
(E)-4,17a-Dimethyl-3.propionyloxyimino-androst-4-en-176-ol 
(E)-3-Tert..Buty]carbonyloxyimino-4,17a-<iimethyl-androst-4-en-17B-ol 
(E)-3-Isopropylsulfonyloxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-17B-ol 
(E)-l 7a-EthinyI-4-methyl-3--methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-oI 
(E)-17a-Chlorethinyl-4-methyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-176-oI 
(E)-4,17a-Dimethyl-3-methyIsulfonyloxyimino-androsta-4,15-dien-17B-ol 
(E)-4,17a-Dimethyl-6-methylen-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B.ol 
(E)-17a-Methyl-6-methylen-3-methylsuIfonyloxyimino-androst-4-en-17B.ol 
(E)-6,6-Ethylen-17a-methyI-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 
(E)-4,7a,17a-Triinethyl-3-methylsuIfonyioxyimino-androst-4-en-17B-ol 
(E)-7a,17a-Dimethyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-oI 
(E)^7p,17a-Dimethyl-3-methyIsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 
(E)-116-FIuor-4,17a-dimethyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4-eii-17B-ol 
(E)-4,17a-DimethyI-ll-methylen-3-methyIsuIfonyloxyimino-androst-4-en-17B-ol 
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(E -3-T.rt.-Bu.yloxyimino-4A7a-dimethyl-andros.-4^«-nB 

na.D J.hyl-3-(a.propeay.oxyimino)-aadros..4..-17B-o 

ffint.Cya.om«hyl-3.«e.hyUutfooylo.yimmo-and.os.-4-c„- 7B-^^^^ 

17l.Di«e.hyl-3-»eU>y.su,£ony.o.yimino.5a.a„» 
Slna.Dim=.hyl-3-n.=myisu,£ony.oxyimino.5a— n-^ 

SrMe.hy.su.fo.y.oxyimi.o-17a-„i— hy.-aad»sM.^^^^^^^^ 

; .nO-Al.oxy-4aTa^ime*yU3.»e.hy.su,£on,.^^^^^^^^ 
(E.17a-Mca.yl-3-me.hyIsul&«yloxyimino-es.r-4-en-17B.o 

5.17a.Me.hyI-3.n,eU.y.suI£oayIoxy»ino.cstta-4A5-d.en-^^^^^^^^^ 

S.4a7a-Din.eU>yl-3..cU.y.su.£oayloxytaino^"^^^^^^^^ 
^ .4 17a-Dtoe.hyl-3-me.hyUulfonyloxyimino^--^.15-<i.- ^ 
S-tl7a-Din.e.hyl.3.me.h,U»Wd.azono-andn». ^n.17^^^^^^^ 

S«.3-.c.hyUu.£cnymydra.ono.na-v,.,.— 
(E^-X7a-Metf.yl-3-meaylsuItoa,.hydtazono-and™st^-en-17B^^^ 

17a-Dil.h,l-3-meU.,hu.£o„y.hyd.azono-aad,os.aA 5^.- 
S-tUylsuWdra^no-na-propio-l-yl-aadrosu^a^^^^^^^^^^ 
SI 4.DLe*yl-3-memy.su Wdrazonc— -4.n.l7B-o, 

rF^4.l7a-Dimethyl-6-inethylen-3-methylsuiioaymy 
n:M7a.-Methvl-6-niethylen-3-metliylsuiionyinyuiaz. 

S t'7a 17a-Trta=±yl-3-mc.hylsul£onylhydrazono.andto.t.4^o-m^l 

™7a-Dim=.^y^3-*V.su,£.ny.hyd.azo.o.an^^^^^^^^ 

S^UB-Huor-17a-«eU.yl-3-me*yUul£o.ym,dra^no.andros.^^^^^^^^^ 
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^"3 

(E)-4,17a-Dimethyl-ll-methylen-3-methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en-17B-ol 

(E)-116-Fluor-4,17a-dimethyl-3-methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en-176-ol 

(E)-4-Fluor-17a-methyl-3-methylsulfonyIhydrazono-androst-4-en-17B-ol 

(E)-176-Acetoxy-4-fluor-17a-methyl-3-methylsulfonylhydra2ono-androst-4-en 

(E)-4-Chlor-17a-methyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-en-17fi-ol 

(E)-4a,17a-Dimethyl-3-methylsulfonylhydra2ono-5a-androstan-17B-ol. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 




worin C4-C5, C15-C16. X, R'. r1, r4 r6 und r6', r7 und r7', rIO, rU r15 
R16 sowie Rl^ und Rl^'die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, dadurch 
gekennzeichnet. dafl ein 3-Keto-5a-H- oder 3-Keto-4-en-Steroid der allgemeinen Formel II 




(II). 
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worin C4-C5, -d r6', r7 und R^. rIO, rU und rU'. R^^ . r16 

sowie r17 und rI^' die in Formel I angegebene Bedeutung haben, 

a) wenn X in der Verbindung der allgemeinen Formel I ein Sauerstoffatom sein soil, 
miteinem Hydroxylamin-Derivat der allgemeinen Formel III 

[R'a - ONH2] • HX (III), 

worin R'a ein Wasserstoffatom oder einen gesattigten, geradkettigen oder verzweigtkettigen 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 b2^. 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder einen ungesatn^en 
gerad- Oder verzweigtkettigen Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoff- 
atomen und X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten. , wo- _ D.a^ 
in eine S-Hydroxy- bzw. S-Alkoxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I (R - R ) 
uberfuhrt, gewiinschtenfalls das entstandene E/Z-Isomerengemisch getrennt, sow.e gewun- 
schtenfalls die 3.Hydroxyimino Verbindung (R' = H, X = O) mit emem 
Alkyicarbonsaureanhydrid oder -halogenid der allgemeinen Formel IV 

[R-C(0)]20 bzw.R-C(0)-Y (IV), 

worin R ein gesattigter. geradkettiger oder verzweigtkettiger Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
4 bzw 3 Oder 4 Kohlenstoffatomen und Y ein Chlor- oder Bromatom 1st, 
in eine 3-AIkanoyloxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I (R' = R-C(0)-) umge- 
wandelt, oder die 3-Hydroxyimino-Verbindung (R' = H, X = O) mit emem 
Alkylsulfonsaurehalogenid der allgemeinen Formel V 

R-SO2-Y (V), 
R die unter Formel IV angegebene Bedeutung hat sowie Y ein Chlor- oder Bromatom 
3-Alkylsulfonyloxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I(R' = R-SO2-) 

uberfiihrt, . „ 

Oder wemi R' in der gewiinschten Verbindung der allgemeinen Formel I em Kohlenwasser- 
stoffrest R-a sein soil, eine S-Hydroxyimino-Verbindmig der allgemeinen Formel I (R' - H. } 
= O) mit einem den Kohlenwasserstoffrest R'^ liefemden Reagenz verethert. oder 



wonn 
ist, 

in eine 
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b) wenn X in der Verbindung der allgemeinen Formel I eine NH-Gmppe sein soli mit 
Methylsulfonylhydrazid CH3SO2NHNH2 2u einem 3-Methylsulfonylhydrazono-steroid der 
allgemeinen Formel I (R" = CH3SO2-) umgesetzt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB Variante a) in Pyridin als 
Losungsmittel durchgefiihrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB Variante a) bei einer 
Temperatur von 0°C bis SCC durchgefuhrt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB Variante b) in alkoholischer, 
insbesondere methanolischer oder ethanolischer , Losung durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 3 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB Variante b) unter Zusatz 
von Mineralsaure durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 3, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB Variante b) bei 
Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das E/Z-Isomerengemisch der 
Hydroxyimine bzw. der Methylsulfonylhydrazone chromatographisch getrennt wird. 

10. Pharmazeutische Praparate, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I 
sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager enthalten. 

11. Verwendung der 3-Methylsulfonylhydra2ono- und 3-Oxyimino-Steroide gemaB der 
allgemeinen Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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